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Περίληψη
Ιστορικό: Υπάρχουν συσσωρεύμενα στοιχεία για την ύπαρξη γενετικής ευαισθησίας 
στην ανάπτυξη διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας (ΔΑ). Ο ρόλος του αναστολέα του 
ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1 (PAI-1) στον κινδυνο αναπτυξης ΔΑ παραμένει 
αμφιλεγόμενος.
Σκοπός: Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε για να διερευνήσει την πιθανή επίδραση των 
πολυμορφισμών της περιοχής του γονιδίου PAI-1 στον κίνδυνο ανάπτυξης της ΔΑ και 
στον κίνδυνο ανάπτυξης ΔΑ πρώιμα έναντι καθυστερημένα κατά τη διάρκεια του 
σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2).
Μέθοδοι: Συνολικά 138 ασθενείς με ΔΑ, 107 ασθενείς με ΣΔ2 χωρίς ΔΑ και 315 υγιείς 
μάρτυρες προσλήφθηκαν. Για να καλυφθεί η πλειοψηφία της γενετικής μεταβλητότητας 
στην εκτεταμένη περιοχή του γονιδίου ΡΑΙ-1, πέντε πολυμορφισμοί μονού 
νουκλεοτιδίου (single-nucleotidepolymorphismsSNPs) από το HapMap χρησιμοποιώντας 
μια προσέγγιση ανά ζεύγη και r2> 0,8 και μία μικρή συχνότητα αλληλόμορφων 
(minorallelefrequencyMAF)> 0,05 εντοπίστηκαν. Χρησιμοποιώντας αναλύσεις 
λογιστικής παλινδρόμησης, ετικέτες SNPs και απλότυποι δοκιμάστηκαν για ενώσεις με 
κίνδυνο ανάπτυξης ΔΑ και με κίνδυνο ανάπτυξης ΔΑ νωρίς ή αργά κατά τη διάρκεια του 
ΣΔ2. Ο γενικευμένος λόγος πιθανότητας (generalizedoddsratioORG) υπολογίστηκε για 
την εκτίμηση της επίδρασης μεταλλακτικού φορτίου στην ανάπτυξη ΔΑ μεταξύ όλων 
των συμμετεχόντων. Διενεργήθηκαν διορθώσεις για πολλαπλές συγκρίσεις (p-τιμή 
<0,01).
Αποτελέσματα: Ένα σημαντικό αποτέλεσμα του rs2070682 στον κίνδυνο πρόωρης 
έναρξης ΔΑ βρέθηκε στο συνκυρίαρχο μοντέλο κληρονομικότητας [αναλογία 
πιθανότητας, OR (95% διάστημα εμπιστοσύνης, CI): 5.04 (1.47-17.28), p = 0.018]. 
Ωστόσο, αυτή η σχέση οριακά δεν επιβίωσε πολλαπλών διορθώσεων και δοκιμών. Δεν 
αποκαλύφθηκε καμία άλλη σημαντική συσχέτιση μεταξύ των επισημάνσεων-SNPs και 
των απλοτύπων ΡΑΙ-1. Επιπλέον, δεν βρέθηκε σημαντική επίδραση του μεταλλακτικού 
φορτίου της ετικέττας SNPs στον PAI-1 στον κίνδυνο ανάπτυξης ΔΑ στη διάρκεια του 
ΣΔ2.
Συμπεράσματα: Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη δεν παρέχει καμία ισχυρή απόδειξη 
ότι οι παραλλαγές του γονιδίου PAI-1 εμπλέκονται στον κίνδυνο ανάπτυξης της ΔΑ στην 
ανάπτυξη της ΔΑ κατά τη διάρκεια του ΣΔ2.
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Abstract
Background·. There is accumulating evidence for genetic susceptibility to the 
development of diabetic retinopathy (DR). The role of plasminogen activator inhibitor-1 
(PAI-1) in DR risk remains controversial.
Objective: The present study was designed to investigate possible influence of PAI-1 
gene region polymorphisms on the risk of DR and on the risk of developing DR early vs 
late in the course of type 2 diabetes mellitus (T2DM).
Methods: A total of 138 patients with DR, 107 patients with T2DM without DR, and 315 
healthy controls were recruited. To cover the majority of the genetic variability across the 
extended region of PAI-1 gene, five tag single-nucleotide polymorphisms (SNPs) from 
the HapMap using a pairwise approach and an r > 0.8 and a minor allele frequency 
(MAF) of >0.05 were identified. Using logistic regression analyses, tag SNPs and 
haplotypes were tested for associations with DR risk and risk of DR development early or 
late in the course of T2DM. The generalized odds ratio (ORG) was calculated to estimate 
the mutational load effect on DR development among all participants. Corrections for 
multiple comparisons were carried out (p-value < 0.01).
Results: A significant effect of rs2070682 on the risk of early DR onset was found in the 
codominant model of inheritance [odds ratio, OR (95% confidence interval, CI): 5.04 
(1.47-17.28), p  = 0.018]. However, this association marginally did not survive multiple 
testing corrections. No other significant association between PAI-1 tag-SNPs and 
haplotypes was revealed. Furthermore, no significant mutational load effect of PAI-1 tag 
SNPs on the risk of DR development in T2DM course was found.
Conclusions: In conclusion, the present study does not provide any strong evidence that 
PAI-1 gene variants are implicated in the risk of DR or the development of DR during 
T2DM course.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η συχνότερη μικροαγγειακή επιπλοκή του σακχαρώδη διαβήτη είναι η διαβητική 
αμφιβληστροειδοπάθεια (1).
Η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια αποτελεί σημαντικό κοινωνικό πρόβλημα,καθώς 
είναι ήδη παρούσα σε διαβητικούς ασθενείς που έχουν εφμανίσει τη νόσο εδώ και 20 έτη 
και συγκεκριμένα, στο 99% των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 και περίπου 
στο 80% των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (2). Επιπρόσθετα, με την αλλαγή 
των διατροφικών συνηθειών και τη κατανάλωση επιβλαβών τροφών από την παιδική 
ηλικία, ο σακχαρώδης διαβήτης προσβάλλει όλο και μικρότερες ηλικίες, με αποτέλεσμα 
η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια να αποτελεί σήμερα την κύρια αιτία τύφλωσης στον 
εργασιακά ενεργό πληθυσμό στο δυτικό κόσμο (3).
Ο περιορισμός της βαρύτητας της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας προϋποθέτει 
αποτελεσματικές θεραπείες, που με τη σειρά τους εισάγονται και εφαρμόζονται χάρη 
στην καλύτερη κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών της νόσου. Όμως, παρά 
την ανάπτυξη μεθόδων για την πρόληψη και τη καταπολέμηση της διαβητικής 
αμφιβληστροειδοπάθειας, ο αριθμός των ασθενών δεν έχει περιοριστεί και για το λόγο 
αυτό επιβάλλεται επινόηση νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων.
Η παρούσα διδακτορική διατριβή προσπαθεί να συμβάλλει στις γενετικές μελέτες 
που αφορούν στη νόσο, μελετώντας το συσχετισμό του πολυμορφισμούτου γονιδίου του 
αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 1 (PAI-1) και της διαβητικής 
αμφιβληστροειδοπάθειας.
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Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ) είναι μία χρόνια νόσος και περιλαμβάνει μία ομάδα 
μεταβολικών νόσων με κοινό χαρακτηριστικό την αύξηση της γλυκόζης στο αίμα 
(υπεργλυκαιμία), που προκύπτει είτε από ελαττωματική έκκριση ινσουλίνης από το 
πάγκρεας, είτε από διαταραγμένη δράση της ινσουλίνης στα όργανα-στόχους με αύξηση 
της ηπατικής παραγωγής της γλυκόζης, είτε σε συνδυασμό των δύο, με αποτέλεσμα την 
απόλυτη ή σχετική έλλειψη της (4).
ΜΟΡΦΕΣ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΔΙΑΒΗΤΗ
Οι περισσότερες μορφές του ΣΔ μπορούν να ταξινομηθούν κυρίως σε δύο κατηγορίες: 
στο διαβήτη τύπου 1 και στο διαβήτη τύπου 2. (Πίνακας 1). Ο τύπος του διαβήτη συχνά 
δεν μπορεί να καθοριστεί εύκολα, επειδή η ταυτοποίηση γίνεται με βάση κλινικά 
κριτήρια (ιστορικό, φυσική εξέταση) και όχι με παθοφυσιολογικά κριτήρια (5).
> Σακχαρώδης διαβήτηςτύπου 1
Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 (ΣΔ1) προκαλείται από την προοδευτική καταστροφή 
των β-κυττάρων τουπαγκρέατος, με αυτοάνοσο μηχανισμό, που οδηγεί συνήθως σε 
απόλυτη έλλειψη ινσουλίνης(6). Ο ΣΔ1 περιλαμβάνει περίπου το 5-10% όλων των 
μορφών διαβήτη, ενώ παλιότερα ονομάζονταν νεανικός σακχαρώδης διαβήτης ή 
ινσουλινοεξαρτώμενος διαβήτης.
Τα συμπτώματα του ΣΔ1 συνήθως εμφανίζονται και εξελλίσονται σε σύντομο χρονικό 
διάστημα και τις περισσότερες φορές είναι θορυβώδη. Τα κλασσικά συμπτώματα 
περιλαμβάνουν πολυδιψία, πολυουρία, πολυφαγία, απώλεια βάρους, καταβολή δυνάμεων 
και αφυδάτωση. Σε περίπτωση που η νόσος δεν διαγνωσθεί έγκαιρα και δεν 
αντιμετωπισθεί κατάλληλα, με τη χορήγηση ινσουλίνης, το αποτέλεσμα μπορεί να είναι 
η πρόκληση του διαβητικού κετοοξεωτικού κώματος, μια κατάσταση που είναι 
απειλητική για τη ζωή.
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Στα αρχικά στάδια του ΣΔ1 εμφανίζεται μεταγευματική υπεργλυκαιμία, γιατί η μειωμένη 
ποσότητα ινσουλίνης που παράγεται από το πάγκρεας δεν μπορεί να εμποδίσει την 
παραγωγή σακχάρου από το ήπαρ (φυσιολογικά μετά τη λήψη τροφής δεν παράγει 
γλυκόζη). Με την εξέλιξη της καταστροφής των β-κυττάρων και άρα με την ολοένα και 
μεγαλύτερη ένδεια ινσουλίνης, παρουσιάζεται υπεργλυκαιμία ακόμα και σε κατάσταση 
νηστείας. Αυτό συμβαίνει γιατί αφού δεν υπάρχει ινσουλίνη, το σάκχαρο παραμένει στην 
κυκλοφορία και συγχρόνως, λόγω της έλλειψης ινσουλίνης, δεν καταστέλλεται η 
παραγωγή γλυκόζης από το ήπαρ (7).
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> Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2
Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ΣΔ2) είναι ο συχνότερος τύπος και χαρακτηρίζεται από 
τη συνύπαρξη διαταραχής της έκκρισης και της δράσης της ινσουλίνης(8). Ο ΣΔ2 αποτελεί 
μία πολυπαραγοντική νόσο και η παθογένεση απεικονίζεται συνοπτικά στο Σχήμα 1(64). 
Παλιότερα ονομάζονταν και σακχαρώδης διαβήτης των ενηλίκων ή μη ινσουλινο- 
εξαρτώμενος σακχαρώδης διαβήτης.
Σε αντίθεση με το ΣΔ1, απαντάται κυρίως σε παχύσαρκους ενήλικες, χωρίς όμως να 
αποκλείονται άτομα ισχνά ή νεαρής ηλικίας. Τα επίπεδα της ινσουλίνης είναι 
φυσιολογικάή υψηλά και η εμφάνιση του αποδίδεται κυρίως σε κληρονομικότητα. Το 
πάγκρεας παράγει ινσουλίνη, η οποία δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί αποτελεσματικά από 
τον οργανισμό. Τελικά και η μορφή αυτή του διαβήτη, μπορεί να καταλήξει σε αδυναμία 
του σώματος να χρησιμοποιήσει τη γλυκόζη σαν την κύρια πηγή ενέργειας.
ΓΟΝΙΔΙΑ







ΤΩΝ β-ΚΤΤΑΡΧΝ ΤΩΝ β-ΚΤΤΑΡΩΝ
ΣΑ Κ Χ Α ΡΩ ΔΗ Σ ΔΙΑΒΗ ΤΗ Σ ΤΥΠΟ Υ 2
ΣΧΗΜΑ 1.Παθογένεση του ΣΔ2
Στη πρόκληση ινσουλινοαντίστασης συμβάλλουν η γενετική προδιάθεση, η ηλικία, η 
παχυσαρκία και σταδιακά η ίδια η υπεργλυκαιμία, η οποία συνοδεύεται από εκτεταμένη 
συγκέντρωση λίπους, δυσλιπιδαιμία και υπέρταση (93). Άλλα συνοδά ευρήματα
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αποτελούν η διαταραγμένη ινωδόλυση, η αυξημένη συγκολλητικότητα των 
αιμοπεταλίων, η αγγειακή φλεγμονή, η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και τελικά πρόωρη 
αθηροσκλήρωση (94).
Η κληρονομικότητα είναι ιδιαίτερα σημαντική, αφού συγγενείς 1ου βαθμού ατόμων με 
ΣΔ2, εμφανίζουν τη νόσο σε ποσοστό 40%, με δεδομένο ως μέσο όρο επιβίωσης τα 80 
έτη. Σε μελέτες με μονοζυγωτικά δίδυμα βρέθηκε ότι η πιθανότητα αμφότερης νόσησης 
πλησιάζει το 80% αν το πρώτο εμφανίσει ΣΔ2 (95).
Τα συμπτώματα στο ΣΔ2 εισβάλλουν σταδιακά και δεν είναι τόσο θορυβώδη, όπως 
εκείνα του ΣΔ1. Όταν πλέον η ποσότητα της ινσουλίνης που κυκλοφορεί στον οργανισμό 
καταστεί ανεπαρκής, τότε αρχίζουν οι κλινικές εκδηλώσεις του ΣΔ2. Τα αρχικά 
συμπτώματα περιλαμβάνουν αδυναμία, κόπωση, αδιαθεσία, συχνουρία (ειδικά το 
βράδυ), πολυδιψία, συχνές λοιμώξεις, διαταραχές της όρασης, λογω δυσκολιών στην 
προσαρμογή ή θόλωση του κρυσταλοειδούς φακού (96).
Οι χρόνιες επιπλοκές του ΣΔ2 διακρίνονται σε δύο μεγάλες κατηγοριες (14):
1) Αγγειακές
Μικροαγγειακές:
-ΟΦΘΑΛΜΙΚΕΣ: αμφιβληστροειδοπάθεια (παραγωγική, μη 
παραγωγική), οίδημα της ωχράς κηλίδας
-ΝΕΥΡΟΠΑΘΕΙΑ: μονονευρίτιδες-πολυνευρίτιδες, δυσλειτουργία 
του αυτόνομου νευρικού συστήματος
-ΝΕΦΡΟΠΑΘΕΙΑ
---------► Μακροαγγειακές:
-ΝΟΣΟΣ ΤΩΝ ΣΤΕΦΑΝΙΑΊΩΝ ΑΓΓΕΙΩΝ 
-ΑΓΓΕΙΑΚΑ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΑ ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ
-ΝΟΣΟΣ ΤΩΝ ΠΕΡΙΦΕΡΕΙΑΚΩΝ ΑΓΓΕΙΩΝ
2) Μη αγγειακές
- ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟ: διάρροια.
- ΟΥΡΟΠΟΙΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟ: διαταραχές κένωσης της ουροδόχου κύστης.
- ΟΦΘΑΛΜΙΚΕΣ: καταρράκτης, γλαύκωμα.
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ΕΠΤΛΗΜΤΟΛΟΓΤΑ ΤΟΥ ΣΑΚΧΑΡΩΛΗ ΛΤΑΒΗΤΗ
Η Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (WHO) έχει χαρακτηρίσει το ΣΔ ως παγκόσμια 
επιδημία. Το 1998 περισσότεροι από 143 εκατομμύρια άνθρωποι, παγκοσμίως, είχαν 
ΣΔ2, ενώ το 2025 αναμένεται να εμφανίσουν τη νόσο 300 εκατομμύρια άνθρωποι 
(Εικόνα 1). Η νόσος έχει υψηλότερο επιπολασμό στο δυτικό κόσμο (ιδιαίτερα ο ΣΔ2) και 
αυτό αποτελεί μια σαφή ένδειξη για τη συσχέτιση της νόσου με το σύγχρονο τρόπο ζωής, 
τις διατροφικές συνήθειες και την έλλειψη σωματικής άσκησης(10) και (11).
Σύμφωνα με μία πρόσφατη μελέτη στην οποία εκτιμήθηκε ο αριθμός των ατόμων με ΣΔ, 
ηλικίας 20-79 ετών στο σύνολο 216 χωρών, αναφέρθηκε ότι για το 2010 ο επιπολασμός 
του ΣΔ είναι της τάξης του 6,4% επηρρεάζοντας 285 εκατομμύρια ενήλικες, ενώ ο 
αριθμός αυτός υπολογίστηκε ότι τα αυξηθεί στο 7,7% μέχρι το τέλος του 2030 (101). 
Επίσης, αναμένεται αύξηση κατά 69% των ασθενών με ΣΔ στις αναπτυγμένες χώρες και 
20% στις αναπτυσόμενες. Όμως, ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι παραμένει υψηλό το 
ποσοστό των ατόμων με ΣΔ που δε γνωρίζουν ότι πάσχουν από τη νόσο (103).
19S5 2025
f  1.0 - £_(Ι %, of not yet studied - ft. 0 vi
β  2-1-4.0% (  3.1-10.0*
f l  4 .4 -0 %
ΕΙΚΟΝΑ 1.Πρόβλεψη εξάπλωσης ΣΔ
Η συχνότητα του σακχαρώδους διαβήτη στην Ελλάδα είναι της τάξης του 7%-8% και 
από το σύνολο των ατόμων με διαβήτη, περίπου το 95% έχει ΣΔ2. Η Ελλάδα 
χαρακτηρίζεται από τα χαμηλότερα ποσοστά ΣΔ1 στην Ευρώπη, όχι όμως και για το ΣΔ2 
(102).
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ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΣΑΚΧΑΡΩΛΗ ΛΤΑΒΗΤΗ
Η διαδικασία της διάγνωσης του ΣΔ ξεκινά με τη λήψη του ατομικού, αλλά και του 
οικογενειακού ιατρικού ιστορικού, με την παρατήρηση των συμπτωμάτων, της κλινικής 
εικόνας του ατόμου και ολοκληρώνεται με την αξιολόγηση των εργαστηριακών 
ευρημάτων (Πίνακας 2).
ΠΙΝΑΚΑΣ 2.Εργαστηριακές εξετάσεις για τη διάγνωση του ΣΔ
-σακχαρουρία (ύπαρξη σακχάρου στα ούρα)
-κετονουρία (ύπαρξη κετονικών σωμάτων στα ούρα)
-υπεργλυκαιμία (μέτρηση σακχάρου του αίματος μετά από
μικρής διάρκειας νηστεία και μετά από γεύμα)
-ινσουλίνης στο αίμα (πριν από λήψη τροφής)
Άλλες εργαστηριακές μέθοδοι για την ανίχνευσητου ΣΔ είναι η δοκιμασία ανοχής στη 
γλυκόζη, η ανίχνευση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (^Α 1)και ο προσδιορισμός 
του C -  πεπτιδίου(9).
Η διάγνωση του σακχαρώδους διαβήτη τίθεται όταν:
^  Η τιμή του σακχάρου αίματος σε οποιαδήποτε στιγμή της ημέρας είναι >11,1 mmol/1 
(200 mg/dl), με ή χωρίς συμπτώματα διαβήτη.
' Η τιμή του σακχάρου αίματος νηστείας (μη λήψη θερμίδων για διάρκεια τουλάχιστον 
8 ωρών) είναι >7 mmol/l (126 mg/dl).
- Η τιμή του σακχάρου αίματος είναι >11,1 mmol/l (200 mg/dl) 2 ώρες μετά από τη 
λήψη 75 γρ γλυκόζης κατά την εκτέλεση δοκιμασίας ανοχής στη γλυκόζη.
Όταν απουσιάζουν τα κλασικά συμπτώματα της υπεργλυκαιμίας, αυτά τα κριτήρια 
πρέπει να επιβεβαιώνονται με επανάληψη της μέτρησης της γλυκόζης σε μια 
διαφορετική ημέρα, ενώ για τη διάγνωση του διαβήτη της κύησης ισχύουν διαφορετικά 
διαγνωστικά κριτήρια.
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ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΣΑΚΧΑΡΩΔΟΥΣ ΑΙΑΒΗΤΗ
Οι κύριοι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση του σακχαρώδους διαβήτη σε ενήλικες 
είναι:
> Δείκτης μάζας σώματος > 30 kg/m2
> Καθιστική ζωή
> Συγγενείς πρώτου βαθμού με διαβήτη
^  Γυναίκες με ιστορικό γέννησης τέκνου > 4 kg
> Γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών
> Ιστορικό διαταραγμένης γλυκόζης νηστείας ή/και διαταραγμένης (παθολογικής) 
ανοχής στη γλυκόζη
> Υπέρταση (αρτηριακή πίεση >140/90 mmHg) ή ιστορικό λήψης αντιυπερτασικών 
φαρμάκων
> HDL < 35 mg/dl ή τριγλυκερίδια νηστείας > 250 mg/dl
> Καταστάσεις που σχετίζονται με αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη (σοβαρού 
βαθμού παχυσαρκία, μελανίζουσα ακάνθωση)
> Ιστορικό καρδιοαγγειακού επεισοδίου
Όταν οι ανωτέρω παράγοντες απουσιάζουν, ο προσυμπτωματικός έλεγχος για τη 
διάγνωση του διαβήτη συνιστάται να αρχίζει σε ηλικία > 45 ετών. Όταν οι τιμές της 
γλυκόζης είναι στα φυσιολογικά όρια, συνιστάται επανέλεγχος σε άτομα <45 ετών με 
αυξημένο σωματικό βάρος ή με άλλον παράγοντα κινδύνου για ΣΔ.
ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗ ΑΤΑΒΗΤΗ
Ο ΣΔ κατατάσσεται στην τέταρτη πιο σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας 
στον κόσμο. Οι επιπλοκές του σακχαρώδη διαβήτη διακρίνονται σε οξείες και σε 
χρόνιες(13).
> Οξείες
Μπορούν να συμβούν σε οποιοδήποτε σημείο της πορείας του ΣΔ και απαιτούν άμεση 
αντιμετώπιση. Οι κυριότερες είναι:
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1. Διαβητική κετοξέωση
Η διαβητική κετοξέωση είναι μία επείγουσα κατάσταση που μπορεί να συμβεί σε 
ασθενείς με πλήρη ή σχεδόν πλήρη έλλειψη ινσουλίνης. Μπορεί να αποτελέσει και την 
πρώτη εκδήλωση του ΣΔ1, όταν οι ανάγκες του οργανισμού σε ινσουλίνη ξαφνικά δεν 
μπορούν να καλυφθούν, επειδή αυξήθηκαν απότομα (π.χ. όταν υπάρχει μια λοίμωξη). 
Στη διαβητική κετοξέωση το σάκχαρο είναι σε υψηλές τιμές, ο ασθενής είναι 
αφυδατωμένος, μπορεί να κάνει εμετούς και να πονάει στην κοιλιά και, όχι σπάνια, 
μπορεί να πέσει σε κώμα. Σε κάθε περίπτωση, πρέπει να μεταφερθεί άμεσα στο 
νοσοκομείο.
2. Υπερωσμωτική (μη κετωτική) κατάσταση
Είναι επίσης επείγουσα κατάσταση που έχει αρκετά κοινά με την κετοξέωση. Συμβαίνει 
συνήθως σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΣΔ2, πάλι με αφορμή συνήθως κάποια οξεία 
νόσηση. Το σάκχαρο είναι κι εδώ πολύ υψηλό (οι μετρητές σακχάρου δεν φτάνουν καν 
να το μετρήσουν), η αφυδάτωση είναι ακόμα μεγαλύτερη και το κώμα είναι επίσης η 
φυσική εξέλιξη, αν δεν αντιμετωπιστεί άμεσα σε νοσοκομείο.
> Χρόνιες
Είναι αρκετά συχνές και συμβαίνουν συνήθως μετά από αρκετά χρόνια από την έναρξη 
του διαβήτη. Στην περίπτωση όμως του ΣΔ2, δεν μπορεί κανένας να είναι σίγουρος πότε 
ακριβώς πραγματικά ξεκίνησε (μπορεί να υπάρχει για πολλά χρόνια πριν τη διάγνωση), 
με αποτέλεσμα κάποιες από αυτές να υπάρχουν ήδη κατά τη στιγμή της διάγνωσης. Ο 
καλύτερος τρόπος για να τις αποφύγει κάποιος είναι να παραμένει πάντα καλά 
«ρυθμισμένος». Οι κυριότερες χρόνιες επιπλοκές (Εικόνα 2) είναι:
1. Διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια
Είναι βλάβη του αμφιβληστροειδή χιτώνα. Είναι επιπλοκή που εξελίσσεται προοδευτικά 
σε διάφορα στάδια και αν δεν αντιμετωπιστεί κατάλληλα, μπορεί τελικά να οδηγήσει και 
σε τύφλωση. Ο προληπτικός έλεγχος της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας είναι
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σημαντικός καιπρέπει να γίνεται νωρίς μετά από τη διάγνωση του διαβήτη και να 
επαναλαμβάνεται κάθεχρόνο.
2. Διαβητική νεφροπάθεια
Είναι βλάβη των νεφρών, εξελίσσεται σταδιακά και δεν δίνει κανένα σύμπτωμα, παρά 
μόνο όταν πια είναι πολύ αργά για να αναστραφεί η πορεία της. Σε πρώιμο στάδιο 
εκδηλώνεται με σπειραματική υπερδιήθηση και στη συνέχεια με την παρουσία μικρο 
λευκωματινουρίας (απέκκριση λευκωματίνης>30 mg/ημέρα αλλά>300 mg/ημέρα). Το 
επόμενο στάδιο χαρακτηρίζεται από μακρολευκωματινουρία (απέκκριση λευκωματίνης > 
300mg/ημέρα) ή πρωτεϊνουρία (απέκκριση λευκωματίνης>500 mg/ημέρα) και από 
προοδευτική μείωση της νεφρικής λειτουργίας.
Ένα θετικό αποτέλεσμα πρέπει να επιβεβαιώνεται και στη συνέχεια να συνοδεύεται από 



























ΕΙΚΟΝΑ 2.Επιπλοκές του ΣΔ
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3. Διαβητική νευροπάθεια
Ο διαβήτης προσβάλλει τα νεύρα, τόσο του περιφερικού όσο και του αυτονόμου 
νευρικού συστήματος. Η περιφερική νευροπάθεια εκδηλώνεται συνηθέστερα με 
συμπτώματα από τα πόδια, όπως μουδιάσματα, τσιμπήματα, κάψιμο, πόνο κ.ά. και είναι 
πολύ σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη «διαβητικού ποδιού».
Η νευροπάθεια του αυτόνομου είναι σπανιότερη και μπορεί να εκδηλωθεί με διάφορα 
συμπτώματα, όπως διαταραχές στο στομάχι, διάρροιες ή δυσκοιλιότητα, ορθοστατική 
υπόταση-λιποθυμία, ιδρώτες, σεξουαλική ανικανότητα, ακράτεια ούρων κ.ά.
4. Μακροαγγειοπάθεια
Με αυτόν τον όρο εννοούμε τις βλάβες που γίνονται στα αγγεία της καρδιάς, του 
εγκεφάλου και στις περιφερικές αρτηρίες, λόγω αθηροσκλήρυνσης. Η αθηροσκλήρυνση 
στους διαβητικούς εμφανίζεται πολύ συχνότερα και νωρίτερα και μπορεί να είναι τελικά 
η αιτία της συντριπτικής πλειοψηφίας (έως και 80%) των θανάτων στους ασθενείς 
αυτούς. Εκδηλώνεται κυρίως ως στεφανιαία νόσος και έμφραγμα, ως εγκεφαλικό 
επεισόδιο και ως «διαλείπουσα χωλότητα» (πόνος στη γάμπα κατά το περπάτημα, που 
αναγκάζει τον ασθενή να σταματήσει μετά από κάποια μέτρα). Η πρόληψη αυτών των 
επιπλοκών είναι ο λόγος που πρέπει να αντιμετωπίζονται επιθετικά και συνολικά όλοιοι 
παράγοντες κινδύνου για αθηρωμάτωση σε κάθε διαβητικό. Εκτός αυτών, η 
μακροαγγειοπάθεια είναι και αυτή παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη «διαβητικού 
ποδιού».
5. Διαβητικό πόδι
Με τον όρο αυτό περιγράφονται οι βλάβες που μπορεί να δημιουργηθούν στο πόδι ενός 
διαβητικού (από τον αστράγαλο και κάτω), ως αποτέλεσμα της περιφερικής 
νευροπάθειας ή/και περιφερικής αρτηριοπάθειας, σε συνδυασμό με κάποιο τραυματισμό 
του ποδιού που δεν έγινε αντιληπτός (Εικόνα 3).
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Ο ασθενής με περιφερική νευροπάθεια δεν αισθάνεται τα επώδυνα ερεθίσματα, αλλά 
κάποιος μικροτραυματισμός, π.χ. από ένα στενό παπούτσι, μπορεί να δημιουργήσει πολύ 
μεγάλη και βαθειά πληγή (έλκος). Μια τέτοια πληγή, ειδικά σε ασθενείς που έχουν και 
κακή κυκλοφορία, λόγω αρτηριοπάθειας, μπορεί να επιμένει για πολλούς μήνες, να 
μολυνθεί ή και να προκαλέσει οστεομυελίτιδα (λοίμωξη στο οστό που βρίσκεται από 
κάτω). Για τη θεραπεία των ελκών αυτών απαιτείται πρώτα απ’ όλα «αποφόρτιση» 
(ουσιαστικά να μην πιέζεται η περιοχή), τακτική τοπική περιποίηση, τακτικός 
χειρουργικός καθαρισμός από τον ειδικό και κατά περίπτωση, χρήση αντιβιοτικών. 
Δυστυχώς, η κατάληξη δεν είναι πάντα καλή και ο ακρωτηριασμός δεν μπορεί πάντοτε 
να αποφευχθεί. Γι’ αυτό είναι πολύ σημαντική η πρόληψη, η οποία βασίζεται σε ειδικά 
παπούτσια και πάτους για διαβητικούς, καθώς και στη σωστή εκπαίδευση του διαβητικού 
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ΘΔΡΑΠΔΤΑ ΤΟΥ ΣΑΚΧΑΡΩΛΗ ΛΤΑΒΗΤΗ
Η θεραπεία του σακχαρώδη διαβήτη περιλαμβάνει το συνδυασμό φαρμακευτικής 
αγωγής, ειδικής διατροφικής δίαιτας και ειδικών συστάσεων αλλαγής του τρόπου ζωής.
Η αντιμετώπιση του διαβητικού ασθενούς στοχεύει στην πρόληψη των οξέων επιπλοκών 
του διαβήτη (υπερωσμωτικό σοκ, κετοξέωση), αλλά και των χρόνιων επιπλοκών αυτού, 
που προσβάλλουν, είτε τη μικροκυκλοφορία (διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, 
διαβητική νεφροπάθεια, διαβητική νευροπάθεια), είτε τα μεγάλα αγγεία (καρδιαγγειακές 
επιπλοκές), (12).
Επιπλέον, ο διαβητικός ασθενής θα πρέπει να ακολουθεί τις οδηγίες του θεράποντα 
ιατρού, να τηρεί το διαιτολόγιό του και είναι ενημερωμένος (να γνωρίζει τηνσωστή 
χρήση των αντιδιαβητικών δισκίων, να γνωρίζει την τεχνική των ενέσεων και τις δόσεις 
της ινσουλίνης, να γνωρίζει τα συμπτώματα της υπογλυκαιμίας και υπεργλυκαιμίας).
> ΣΑΚΧΑΡΩΛΗΣ ΛΤΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ 1
Σε αυτό τον τύπο ΣΔ είναι απαραίτητος ο συνδυασμός ινσουλίνης,ρυθμιστικής δίαιτας 
και άσκησης, τρία στοιχεία τα οποία πρέπει να συμβαδίζουν μεταξύ τους αλλά και με τον 
τρόπο ζωής του ασθενή (13).
Η αντιμετώπιση του διαβητικού ασθενούς απαιτεί την ενασχόληση μιας ομάδας ιατρών 
διαφόρων ειδικοτήτων που περιλαμβάνει το γενικό παθολόγο, τοδιαβητολόγο, τον 
οφθαλμίατρο, το νευρολόγο, τον καρδιολόγο, το νεφρολόγο και ενίοτε τον ορθοπεδικό, 
αλλά επίσης τον διαιτολόγο και τον ειδικό φροντίδας του άκρου ποδός.
ΤΝΣΟΥΛΤΝΗ
Ανάλογα με τον χρόνο έναρξης της δράσης και τη διάρκεια της δράσης οι ινσουλίνες 
διακρίνονται σε ταχείας δράσης, ενδιάμεσης δράσης, βραδείας δράσης και μίγματα 
ενδιάμεσης και κρυσταλλικής ανθρώπινης ινσουλίνης σε διάφορες συγκεντρώσεις.
Οι βασικοί τρόποι χορήγησής της ινσουλίνης είναι:
• σύρριγες ινσουλίνης (μίας χρήσης των 0,3 ml, των 0,5ml και 1 ml).
• στυλό: προγεμισμένοι με ινσουλίνη (περιορισμένης χρήσης) και αυτοί που γεμίζουν με 
ειδικά φιαλίδια ινσουλίνης (για πολλαπλές χρήσεις).
Τα κύρια σημεία χορήγησης της ινσουλίνης είναι τα κοιλιακά τοιχώματα, η μέσα και έξω 
επιφάνεια του δελτοειδούς, η περιοχή του μηρού και οι γλουτοί.
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ΔΙΑΙΤΑ
Το σωστό διαιτολόγιο κατέχει σημαντική θέση στην προσπάθεια ορθής ρύθμισης του 
ΣΔ1. Τόσο σε παιδιά, όσο και σε ενήλικες, η κατανομή των γευμάτων ποιοτικά και 
ποσοτικά πρέπει να ακολουθεί το είδος της χορηγούμενης ινσουλίνης καθώς και το είδος 
και τη διάρκεια των σωματικών δραστηριοτήτων. Εξέχουσας σημασίας είναι η ακριβής 
κατανομή των υδατανθράκων, του λίπους και της ενέργειας ανά 24ωρο.
ΑΣΚΗΣΗ
Οι στόχοι της άσκησης του ασθενή με ΣΔ1 είναι η διατήρηση ή βελτίωση της 
κατάστασης του καρδιαγγειακού συστήματος (πρόληψη ή ελαχιστοποίηση των 
απώτερων επιπλοκών), η βελτίωση της μυϊκής ευκαμψίας (η οποία επηρεάζεται στον ΣΔ 
από τη γλυκοζυλίωση του μυϊκού κολλαγόνου), η βελτίωση μυϊκής ισχύος (η οποία 
επιδεινώνεται από τη νευροπάθεια) και η δυνατότητα του διαβητικού να συμμετέχει σε 
δραστηριότητες αθλητικές και σωματικές με ασφάλεια.
Οι παρενέργειες της άσκησης του ασθενή με ΣΔ1 περιλαμβάνουν: υπογλυκαιμία, 
υπεργλυκαιμία, επιδείνωση σιωπηλής καρδιοπάθειας (στηθάγχη, κ.ά.), επιδείνωση 
επιπλοκών του διαβήτη (κακώσεις αρθρώσεων, αποκόλληση αμφιβληστροειδούς, κ.ά.), 
ορθοστατική υπόταση, κ.ά.
> ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ 2 
ΔΙΑΙΤΑ
Σε αυτόν τον τύπο ΣΔ επιβάλλεται η έγκαιρη θεραπεία με ολιγοθερμιδική δίαιτα 
δεδομένου, ότι η πλειοψηφία των ασθενών που ανήκουν σε αυτήν την κατηγορία είναι 
παχύσαρκοι (14).
Η ρύθμιση ενός ορθού διαιτολογίου περιλαμβάνει τον υπολογισμότων κανονικών 
ενεργειακών αναγκών, της σύνθεσης του σώματος, του σωματικού βάρους και της 
κατανομής του σωματικού λίπους, της επιθυμητής απώλειας βάρους, καθώς και του 
ρυθμού απώλειας βάρους.
Μέσω της διαιτητικής αγωγής επιτυγχάνεται, συνήθως, η διατήρηση της ομοιοστασίας 
της γλυκόζης αίματος, αν και η ενδογενής ινσουλίνη είναι ανεπαρκής.
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ΑΣΚΗΣΗ
Η άσκηση είναι πρωτεύουσας σημασίας για την πορεία ασθενών με ΣΔ2. Ωστόσο, όπως 
και στον ΣΔ1, υπάρχουν περιορισμοί, καθώς ενέχονται κίνδυνοι για την υγεία των 
ασθενών. Επομένως, πρέπει να εξετάζεται προσεχτικά κάθε ασθενής, προτού του δοθούν 
συμβουλές για τους στόχους και τους τρόπους της άσκησης.
ΑΝΤΙΔΙΑΒΗΤΙΚΑ ΔΙΣΚΙΑ
Για τον έλεγχο του ΣΔ2 μπορούν να χαρηγηθούν αντιδιαβητικά δισκία:
• σουλφονυλουρίες
• διγουανίδες
• αναστολείς της γλυκοσιδάσης
• θειαζολιδινεδιόνες
Τα παραπάνω δισκία χορηγούνται ανάλογα με τις ανάγκες του ασθενούς και μόνο μετά 
από εντολή του θεράποντα ιατρού, καθώς παρουσιάζουν παρενέργειες και υπάρχουν 
περιπτώσεις κατά τις οποίες η χρήση τους αντενδείκνυται.
ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ
Η ινσουλινοθεραπεία στοΣΔ2 ξεκινά όταν κρίνεται αδύνατη η ρύθμισή του μέσω δίαιτας, 
άσκησης και χρήσης δισκίων αντιδιαβητικών. Συνήθως, γίνεται συνδυασμένη αγωγή 
ινσουλίνης με σουλφονυλουρίες.
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Οι πρώτες αναφορές που προσπαθούσαν να συνδέσουν το σακχαρώδη διαβήτη και τη 
διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, απαντώνται στις αρχές του 19ου αιώνα. Πολλοί 
οφθαλμίατροι ασχολήθηκαν με τη μελέτη της νόσου, με αποτέλεσμα πολλές και 
σημαντικές παρατηρήσεις (Πίνακας 3) που βοήθησαν σταδιακά στη θεραπευτική 
αντιμετώπιση της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας.
ΠΊΝΑΚΑΣ 3.1στορικές αναφορές για τη διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια
Α Ν ΑΦ Ο ΡΕΣ/ΔΗ Μ Ο ΣΙΕΥΣΕΙΣ
1846 Bouchardat παροδική απώλεια όρασης σε διαβητικούς
1853 Tavignot διαβητική αμφλυωπία
1856 Jaeger στρογγυλά-οβάλ, κιτρινωπά στίγματα και αιμορραγίες
1869 Noyes αμφιβληστροειδίτις στη σακχαρουρία
1972 Nettleship περί οιδήματος ή κυστικής νόσου του αμφιβληστροειδούς
1875
Bouchardat περί γλυκοζουρίας ή σακχαρώδους διαβήτου
Leber γλυκοζουρική αμφιβληστροειδίτιδα
1876 M anz παραγω γική αμφιβληστροειδίτις
1921 Banting and B est ανακάλυψη ινσουλίνης
1943 Ballantyne εξιδρώματα στη διαβητική αμφιβληστροειδιπάθεια
1948 M ichaelson αγγειογενετικός παράγοντας X
1950-1960
Ashton αγγειακή απόφραξη σε ασθενείς με ΔΑ
M eyer-Schw ickerath φωτοπληξία με ηλιακή ακτινοβολία
W etzig Xenon arc
B eethan and L loyd Ruby laser
L ’Esperance and Putz Argon laser
1968 Arlie House Sym posium Diabetic Retinopathy Study (DRS): PRP
1971 M achem er Υοαειδεκτομή
Επιπρόσθετα, σημαντικές είναι οι μελέτες DCCT (DiabetesControlandComplica- 
tionsTrial) που πραγματοποιήθηκε το διάστημα 1983-1998 και UKPDS (United King- 
nom Prospective Diabetes Study) που πραγματοποιήθηκε το 1977-1999, οι οποίες 
διευκρίνισαν τον σημαντικό ρόλο του αυστηρού γλυκαιμικού ελέγχου στη μείωση του 
κινδύνου εμφάνισης και εξέλιξης της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας και άλλων 
μικροαγγειακών επιπλοκών του ΣΔ.
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Εκτός από τις μελέτες DCCT και UKPDS και άλλες πολυκεντρικές κλινικές μελέτες, 
όπως η Diabetic Retinopathy Study(DRS) που πραγματοποιήθηκε το χρονικό διάστημα 
1971-1975, η EarlyTreatment Diabetic Retinopathy Study (EDTRS) που πραγματο­
ποιήθηκε το 1980-1989 και η Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS) που 
πραγματοποιήθηκε το διάστημα 1979-1990, έβαλαν τις επιστημονικές βάσεις για τη 
σύγχρονη αντιμετώπιση της ΔΑ.
Οι μελέτες αυτές συνέβαλλαν στην:
S  κατανόηση της φυσικής εξέλιξης της ΔΑ 
S  καλύτερη σταδιοποίηση της ΔΑ
S  εδραίωση της παναμφιβληστροειδικής φωτοπληξίας (PRP) και της οπίσθιας 
υαλοειδεκτομής ως θεραπεία της ΔΑ
S  ανάδειξη της σημασίας της τακτικής οφθαλμολιγικής παρακολούθησης 
S  διερεύνηση της επίδρασης άλλων συστηματικλων διαταραχών στην εμφάνιση και 
εξέλιξη της ΔΑ, όπως της νεφρικής ανεπάρκειας, της συστηματικής υπέρτασης, 
της δυσλιπιδαιμίας, κ.ά.
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ΟΡΙΣΜΟΣ - ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ
Η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια (ΔΑ) ανήκει στις όψιμες επιπλοκές του ΣΔ. 
Διαβητικοί ασθενείς, που ο διαβήτης τους χρονολογείται πάνω από 10 χρόνιαέχουν 
πιθανότητα να αναπτύξουν ΔΑ σε αναλογία 75%, η οποία αυξάνεται όσο μεγαλώνει και 
το χρονικό διάστημα από την έναρξη της νόσου.
Η ΔΑ είναι μικροαγγειοπάθεια που προσβάλλει τα προτριχοειδικά αρτηρίδια, 
τατριχοειδή και τα φλεβίδια του αμφιβληστροειδούς. Μπορεί όμως να προσβληθούν και 
ταμεγάλα αγγεία (Σχήμα 2). Η μικροαγγεοποάθεια της ΔΑ συνίσταται σεμικροαγγειακές 
αποφράξεις και αυξημένη διαπερατότητα του τοιχώματος των μικροαγγείων. Η πάθηση 
είναι εξελικτική, αρχικά ως διαβητική μικροαγγειοπάθεια, αργότερα δημιουργεί 
εκτεταμένες αλλοιώσεις στον αμφιβληστροειδή και ιδιαίτερα στην ωχρά κηλίδα που 
καταλήγουν σε μείωση της όρασης και τύφλωση (Εικόνα 4).
-πάχυνση της βασικής μεμβράνης 
-βλάβη του ενδοθηλίου  
-αλλοιώσεις τω ν ερυθροκυττάρων  
- Α  συγκολλητικότητας και συσσώρευση  
τω ν αιμοπεταλίων
ΣΧΗΜΑ2. Παθογένεια της ΔΑ
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ΕΙΚΟΝΑ 4. Παθογένεια της ΔΑ. α. Φυσιολογική όραση β. Όραση με διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια
> Μικροαγγειακή απόφραξη
Η απόφραξη των τριχοειδών του αμφιβληστροειδούς οφείλεται σε διάφορους 
παράγοντες (Πίνακας 4) και οδηγεί σε αμφιβληστροειδική ισχαιμία, η οποία με τη σειρά 
της δημιουργεί αμφιβληστροειδική υποξία. Τα δύο κύρια αποτελέσματα της υποξίας που 
προκύπτει είναι η δημιουργία αρτηριοφλεβικών αναστομώσεων και η νεοαγγείωση.
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*  πάχυνση της βασικής μεμβράνης των τριχοειδών
- βλάβες και πολλαπλασιασμός των ενδοθηλιακών κυττάρων των 
τριχοειδών
- αλλοιώσεις στα ερυθρά αιμοσφαίρια που έχουν σαν αποτέλεσμα 
την ελλιπή μεταφορά οξυγόνου
- αυξημένη συγκολλητικότητα και αύξηση της συσσώρευσης των 
αιμοπεταλίων
ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Κύριοι παράγοντες που είναι υπεύθυνοι για τις μικροαγγειακές αποφράξεις
Οι αρτηριοφλεβικές αναστομώσεις μεταφέρουν αίμα απευθείας από το αρτηρίδιο προς το 
φλεβίδιο, παρακάμπτοντας έτσι τα αποφραγμένα τριχοειδή και συνοδεύονται από 
σημαντική τριχοειδικήαπόφραξη, που εκτείνεται από τα φλεβίδια προς τα αρτηρίδια. Δεν 
έχει όμως, διευκρινιστεί εάν οι αναστομώσεις αυτές αποτελούν νέα αμφιβληστροειδικά 
αγγεία (νεοαγγεία) ή είναι προυπάρχοντα τριχοειδή που διαστέλλονται και για τον λόγο 
αυτό ονομάζονται ενδοαμφιβληστροειδικές μικρο-αγγειακές ανωμαλίες (intraretinalmi- 
cro vascularabnormalities- IRMA).
Στη νεοαγγείωση αντίστοιχα προς τις υποξαιμικές περιοχές του αμφιβληστροειδούς, 
παράγονται αγγειοπαραγωγικές ουσίες (όπως ο αυξητικός παράγοντας VEGF), οι οποίες 
παράγονται από τον υποξαιμικό αμφιβληστροειδή, με σκοπό την ανάπτυξη νέων αγγείων 
για να αυξηθεί η ροή του αίματος προς τις περιοχές αυτές (1). Οι ουσίες αυτές 
προκαλούν νεοαγγείωση στον αμφιβληστροειδή, στην οπτική θηλή, αλλά και στην ίριδα 
(ερύθρωση ίριδας-rubeosisiridis).
> Μικροαγγειακή διαρροή
Τα κυτταρικά στοιχεία του τοιχώματος των τριχοειδών του αμφιβληστροειδούς 
αποτελούνται από ενδοθηλιακά κύτταρα και από τα περικύτταρα, τα οποία είναι 
υπεύθυνα για την ανατομική ακεραιότητα του τοιχώματός τους. Η αύξηση της 
διαπερατότητας τον τοιχώματος των μικροαγγείων πιστεύεται ότι οφείλεται στην 
ελάττωση των περικυττάρων των τριχοειδών.
Στα φυσιολογικά τριχοειδή σε κάθε ενδοθηλιακό κύτταρο αντιστοιχεί ένα περικύτταρο. 
Όταν όμως, επέλθει ελάττωση των περικυττάρων, όπως συμβαίνει στους διαβητικούς 
ασθενείς,αλλοιώνεται η λειτουργικότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων με αποτέλεσμα 
την αυξημένη διαπερατότητα του τοιχώματος των τριχοειδών, αλλά και τη μείωση της 
ανθεκτικότητας του τριχοειδικού τοιχώματος. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τη διάταση του 
τοιχώματος των τριχοειδών και τη ρήξη του έσω αιματοαμφιβλη-στροειδικού φραγμού, η
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οποία με τη σειρά της προκαλεί τη διαρροή συστατικών του πλάσματος εντός του 
αμφιβληστροειδούς (1).
Η διαρροή των συστατικών του αίματος μέσα στον αμφιβληστροειδή δημιουργεί 
εκκολπωμάτα στο τοίχωμα των τριχοειδών, τα μικροανευρύσματα, τα οποία διαρρέουν ή 
θρομβώνονται. Η αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα στο μεσοκυττάριο διάστημα 
οφθαλμοσκοπικά διαπιστώνεται με την εμφάνιση αιμορραγιών και οιδήματος του 
αμφιβληστροειδούς, το οποίο είναι:
> διάχυτο, όταν προκαλείται από εκτεταμένη τριχοειδική διάταση και διαρροή και
> εντοπισμένο, όταν προκαλείται από εστιακή διαρροή από μικροανευρύσματα και 
διεσταλμένα τριχοειδή κατά τμήματα.
Το χρόνιο εστιακό οίδημα του αμφιβληστροειδούς καταλήγει στη δημιουργία σκληρών 
εξιδρωμάτων, τα οποία αποτελούνται από λιποπρωτεΐνες και από μακροφάγα γεμάτα 
λιπίδια (lipid-laden), στα όρια μεταξύ οιδηματικού και φυσιολογικού αμφιβληστροειδούς 
και συγκεκριμένα εντοπίζονται στις εν τω βάθει στιβάδες του αμφιβληστροειδούς (έξω 
δικτυωτή και μεταξύ του κυρίως αμφιβληστροειδούς και του μελαγχρόου επιθηλίου). Σε 
μερικούς οφθαλμούς απορροφώνται αυτόματα μετά από περίοδο μηνών ή ετών, ενώ σε 
περίπτωση εκτεταμένου και χρόνιου οιδήματος του αμφιβληστροειδούς παρατηρούνται 
και εναποθέσεις κρυστάλλων χοληστερίνης.
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ΜΟΡΦΕΣ ΔΤΑΒΗΤΤΚΗΣ ΑΜΦΤΒΛΗΣΤΡΟΕΙΑΟΠΑΘΕΙΑΣ
Η ταξινόμηση των μορφών της ΔΑ βασίζεται στη φυσική πορεία της νόσου (ποιοτική 
ταξινόμηση), όπως προκύπτει από την κλινική εμπειρία.
Διακρίνουμε τρεις μορφές ΔΑ:
1. Διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια υποστρώματος (ΔΑΥ)
2. Προπαραγωγική μορφή διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας (ΠρΠΔΑ)
3. Παραγωγική αμφιβληστροειδοπάθεια (ΠΔΑ)
Με την πρόοδο όμως, των μεθόδων θεραπείας της ΔΑ και ιδιαίτερα με την εισαγωγή της 
φωτοπηξίας με λέιζερ ήταν απαραίτητη η ανάπτυξη νέων συστημάτων ταξινόμησης (ημι- 
ποσοτικών). Το πιο διαδεδομένο σύστημα είναι το σύστημα της μελέτης ETDRS 
(Πίνακας 5), όπου η ήπια και η μέτρια μορφή μη παραγωγικής ΔΑ αντιστοιχούν αδρά 
στη ΔΑ υποστρώματος, ενώ η σοβαρή μορφή μη παραγωγικής ΔΑ αντιστοιχεί στην 
προπαραγωγική ΔΑ (15).
ΠΙΝΑΚΑΣ 5.Σύστημα ETDRS ταξινόμησης της ΔΑ
ΣΤΑΔΙΟ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ ΔΑ ΟΡΤΣΜΟΣ
Απουσία
αμφιβληστροειδοπάθειας Απουσία διαβητικών αλλοιώσεων
Ήπια μη παραγωγική 
διαβητική
αμφιβληστροειδοπάθεια
Μόνο μικροανευρύσματα, ή μικροανευρύσματα με σκληρά 
εξιδρώματα, μαλακά εξιδρώματα ή/και ήπιες αιμορραγίες 
του αμφιβληστροειδούς
Μέτρια μη παραγωγική 
διαβητική
αμφιβληστροειδοπάθεια 
Σοβαρή μη παραγωγική 
διαβητική
αμφιβληστροειδοπάθεια
Μικροανευρύσματα με ήπιες ή μέτριες IRMA, μέτριες ή 
σοβαρές αιμορραγίες του αμφιβληστροειδούς, ή 
κομβολογιοειδείς φλέβες σε μόνο 1 τεταρτημόριο 
Σοβαρές αιμορραγίες του αμφιβληστροειδούς σε 4 
τεταρτημόρια, ή κομβολογιοειδείς φλέβες σε τουλάχιστον 2 
τεταρτημόρια, ή σοβαρές IRMA σε τουλάχιστον 1 
τεταρτημόριο
Ήπια παραγωγική διαβητική 
αμφιβληστροειδοπάθεια





NVE μεγέθους > επιφάνειας οπτικού δίσκου σε 1 ή 
περισσότερα τεταρτημόρια, ή NVD μεγέθους < 1/4-1/3 της 




NVD μεγέθους > 1/4-1/3 της επιφάνειας του οπτικού 
δίσκου ή/και αιμορραγία στο υαλώδες σώμα
*IRMA = ενδοαμφιβληστροειδικές μικροαγγειακές ανωμαλίες 
NVE = νεοαγγείωση μακριά από τον οπτικό δίσκο
NVD = νεοαγγείωση πάνω στον οπτικό δίσκο ή μέσα σε 1 διάμετρο δίσκου απόσταση από το δίσκο
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ
> Διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια υποστρώματος (ΔΑΥ)
Αποτελεί μη παραγωγική μορφή ΔΑ. Στη μορφή αυτή υπάρχουν κυρίως 
μικροανευρύσματα, αιμορραγίες που βρίσκονται είτε, στην επιφάνεια του αμφιβλη­
στροειδή ή και βαθύτερα και εξιδρώματα (λευκά ή κίτρινα). Τα κίτρινα εξιδρώματα είναι 
αποτέλεσμα κυρίως διήθησης του πλάσματος που περνά μέσα από το τοίχωμα των 
παθολογικών αγγείων, ενώ τα λευκά είναι αποτέλεσμα της ισχαιμίας του αμφιβληστρο­
ειδή (Εικόνα 5). Τα στοιχεία αυτά υπάρχουν κυρίως στον οπίσθιο πόλο και επηρεάζουν 
άμεσα την ωχρά κηλίδα. Η ωχρά κηλίδα τις περισσότερες φορές έχει οίδημα. Το οίδημα 
μαζί με τα εξιδρώματα είναι τα κύρια αίτια μείωσης της οπτικής οξύτητας.
ΕΙΚΟΝΑ 5. Βυθοσκοπικά ευρήματα σε ασθενή με διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια υποστρώματος 
Διάκρινονται μικροαιμορραγίες, μικροανευρύσματα και σκληρά εξιδρώματα κυρίως οτον οπίσθιο πόλο
ΜΙΚΡΟΑΝΕΥΡΥΣΜΑΤΑ
Τα μικροανευρύσματα (Μα) αποτελούν το πρώτο σημείο της ΔΑ και εντοπίζονται 
στην έσω κοκκώδη στιβάδα του αμφιβληστροειδούς. Αρχικά, εμφανίζονται σαν μικρές 
διευρύνσεις των τριχοειδών, όπου λείπουν τα περικύτταρα κυρίως προς την πλευρά των 
φλεβικών τριχοειδών και αργότερα επεκτείνονται και προς τα αρτηριακά τριχοειδή. Στη 
συνέχεια, οι τοπικές αυτές διευρύνσεις των τριχοειδών υπαλείφονται από ενδοθηλιακά
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κύτταρα και συγχρόνως η βασική μεμβράνη γίνεται πολυστρωματική. Έτσι 
ολοκληρώνεται και παθολογοανατομικά το Μα που αποκτά διάμετρο 20 -200 μ (1).
Στο εσωτερικό των Μα μπορεί να υπάρχει κυκλοφορία του αίματος, ενώ μερικά 
αποφράσσονται λόγω πήξεως του αίματος στο εσωτερικό τους. Οφθαλμοσκοπικά, δεν 
είναι δυνατόν να διακρίνουμε τα θρομβωμένα από τα μη θρομβωμένα Μα, ούτε γενικά 
τα Μα από τις στικτές αιμορραγίες. Τη διαφορική διάγνωση βοηθάει αποτελεσματικά η 
φλουοροαγγειογραφία του βυθού, όπου τα μη θρομβωμένα Μα παραμένουν εμφανή 
(πληρούμενα από φλουορεσκείνη) ενώ τα θρομβωμένα, καθώς και οι στικτές 
αιμορραγίες παραμένουν "σκοτεινά" (Εικόνα 6).
ΕΙΚΟΝΑ 6. α.Φωτογραφία βυθού:μικροανευρύσματα, μικροαιμορραγίες και σκληρά εξιδρώματα
β.Φλουοραγγειογραφία: τα μικροανευρύσματα εμφανίζονται ως υπερφθορίζοντα στίγματα, ενώ οι 
μικροαιμορραγίες και τα σκληρά εξιδρώματα παρουσιάζουν υποφθορισμό
ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΕΣ
Το τοίχωμα του τριχοειδούς ή του μικροανευρύσματος μπορεί να λεπτυνθεί και να 
μειωθεί πολύ η ανθεκτικότητα του, με αποτέλεσμα να σπάσει και να δημιουργηθεί 
ενδοαμφιβληστροειδική αιμορραγία (Εικόνα 6).
Οι αιμορραγίες που προέρχονται από τα μετατριχοειδικά φλεβίδια και εντοπίζονται εν τω 
βάθει, στις συμπαγείς μεσαίες στιβάδες του αμφιβληστροειδούς, είναι συνήθως στικτές 
(μιικροαιμορραγίες) και προέρχονται από ρήξη τριχοειδών ή μικροανευρυσμάτων που 
ανήκουν στο αρτηριακό τριχοειδικό πλέγμα και εμφανίζονται υπό μορφή κηλίδων και 
στιγμάτων. Οι αιμορραγίες που προέρχονται απότα προτριχοειδικά αρτηρίδια, που 
βρίσκονται πιο επιπολής, και ακολουθούν την πορεία της στιβάδας των νευρικών ινών 
του αμφιβληστροειδούς, εμφανίζονται με το σχήμα φλόγας (φλογοειδείς αιμορραγίες).
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ΟΙΔΗΜΑ ΤΟΥ ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΔΟΥΣ
Το οίδημα του αμφιβληστροειδούς οφείλεται στην αυξημένη διαπερατότητα του 
τοιχώματος τωντριχοειδών και των μικροανευρισμάτων και εκδηλώνεται σαν πάχυνση 
του αμφιβληστροειδούς. Εάν η πάχυνση ενδιαφέρει ολόκληρο τον αφιβληστροειδή, 
γίνεται πλέον εμφανής στον πρόσθιο πόλο και κυρίως οτην ωχρά κηλίδα (διαβητική 
ωχροπάθεια).
Αυτό γίνεται αντιληπτό με τη βιομικροσκόπηση δια της σχισμοειδούς λυχνίας με την 
τρικατοπτρική ύαλο ή με το φακό έμμεσης οφθαλμοσκόπησης. Στη φλουοραγγειογραφία 
διακρίνονται περιοχές αυξημένης διαπερατότητας, ενώ και με την οπτική τομογραφία 
συνοχής (OCT) επιβεβαιώνεται η αύξηση του πάχους του αμφιβληστροειδούς, ενώ οι 
συλλογές υγρού εμφανίζονται ως κυστικοί χώροι χαμηλής ανακλαστικότητας (Εικόνα 7).
ΕΙΚΟΝΑ 7 . α. φυσιολογική απεικόνιση των στιβάδων του αμφιβληστροειδούς 
β. εστιακό οίδημα ωχράς κηλίδας σε διαβητικό ασθενή
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Στην αρχή εντοπίζεται μεταξύ της έξω δικτυωτής και έσω κοκκώδους στιβάδας του 
αμφιβληστροειδούς, ενώ με το χρόνο επεκτείνεται προς την έσω δικτυωτή και τη 
στιβάδα των νευρικών ινών, μέχρι να καταστεί τελικά ο αμφιβληστροειδής οιδηματικός 
σε όλο το πάχος του. Με την πάροδο της πάθησης το υγρό που έχει κατακλύσει τον 
αμφιβληστροειδή της περιοχής της ωχράς είναι δυνατόν να εμφανιστεί σαν κυστεοειδές 
οίδημα (κυστεοειδές οίδηματης ώχρας), το οποίο γίνεται αντιληπτό κυρίως κατά την 
εξέταση του οπίσθιου πόλου με τη βοήθεια του φακού επαφής του Goldmann, ενώ 
συνήθως συνυπάρχειμε πολλαπλές αιμορραγίες και άφθονα εξιδρώματα. Η μεγάλη 
κλινική σημασία της εμφάνισης του οιδήματος της ώχρας κρίνεται από το γεγονός ότι 
αποτελεί την πιο συχνή αιτία έκπτωσης της όρασης στους ασθενείς με ΔΑΥ.
ΞΗΡΑ ΕΞΙΔΡΩΜΑΤΑ
Εντοπίζονται μεταξύ της έσω δικτυωτής και της έσω κοκκώδους στιβάδας 
τουαμφιβληστροειδούς, όταν η παθολογική διαπερατότητα του τριχοειδικού δικτύου 
αυξηθεί αρκετά και τα λιπίδια εξέρχονται από την αιματική κυκλοφορία και διαχέονται 
στον εξωκυττάριο χώρο του αμφιβληστροειδούς.
Ποικίλλουν σε μέγεθος και έχουν κίτρινη κηρώδη εμφάνιση με σχετικά σαφή όρια. 
Βρίσκονται διασκορπισμένα σε ολόκληρη την ωχρά και τον πρόσθιο πόλο, σε άλλοτε 
άλλη έκταση, συχνά όμως συκεντρώνονται γύρω από εστίες χρόνιας διαφυγής 
τριχοειδών με τη μορφή δακτυλίου (circinate αμφιβληστροειδοπάθεια). Στα κέντρα των 
δακτυλίων των σκληρών εξιδρωμάτων συνήθως υπάρχουν μικροανευρύσματα (Εικόνα 
8).
ΕΙΚΟΝΑ 8. Σκληρά εξιδρώματα σε διαβητικό ασθενή με μη παραγωγική διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια
> Προπαραγωγική μορφή διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας (ΠρΠΔΑ)
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Η ΠρΠΔΑ αναπτύσσεται σε μερικά άτομα που αρχικά εμφανίζουν απλή ΔΑΥ. Όλες οι 
αλλοιώσεις που τη χαρακτρίζουν οφείλονται στην ισχαιμία του αμφιβληστροειδούς 
(Εικόνα 9). Τα άτομα που παρουσιάζουν ΠρΠΔΑ πρέπει να παρακολουθούνται στενά 
από τον οφθαλμίατρο, διότι είναι επιρρεπή στην εμφάνιση ΠΔΑ.
ΕΙΚΟΝΑ 9.Προπαραγωγική μορφή ΔΑ. Διακρίνται αμφιβληοτροειδικές αιμορραγίες, άφθονα βαμβακόμορφα 
εξιδρώματα καιδιάταση των φλεβών, κυρίως του κάτω κροταφικού κλάδου.
ΜΑΛΑΚΑ ΕΞΙΔΡΩΜΑΤΑ
Τα μαλακά ή βαμβακόμορφα εξιδρώματα (cotton-woolspots) οφείλονται σε αποφράξεις 
των προτριχοειδικών αρτηριδίων της στιβάδας τον νευρικών ινών. Η διακοπή της 
αξονοπλασματικής ροής των οπτικών ινών αντίστοιχα προς την περιοχή της ισχαιμίας 
και η επακόλουθη συσσώρευση του μεταφερομένου υλικού των νευρικών αξόνων είναι 
υπεύθυνες για τη λευκή και αδιαφανή εμφάνιση αυτών των αλλοιώσεων (Εικόνα 9).
Κατά την έμμεση οφθαλμοσκόπηση τα μαλακάε ξιδρώματα βρίσκονται χαρακτηριστικά 
πολύ κοντά στα αρτηρίδια του αμφιβληστροειδούς, ενώ στη φλουοραγγειογραφία 
εμφανίζονται υποφθορίζοντα λόγω κάλυψης του υποκείμενου φθορισμού.
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ΕΝΔΟΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΔΙΚΕΣ ΜΙΚΡΟΑΓΓΕΙΑΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ
Οι ενδοαμφιβληστροειδικές μικροαγγειακές ανωμαλίες (intraretinal microvascular 
abnormalities-IRMA) είναι διεσταλμένα ενδοαμφιβληστροειδικά τριχοειδή, που 
βρίσκονται συνήθως στα όρια ισχαιμικών περιοχών και φαίνεται να λειτουργούν σαν 
παράπλευρα αγγεία. Κλινικά αυτές οι αλλοιώσεις μπορεί να μοιάζουν με τα επιφανειακά 
νεοαγγεία του αμφιβληστροειδούς, αλλά διαχωρίζονται από την ενδοαμφιβληστροειδική 
τους εντόπιση, την απουσία έντονης διαρροής στη φλουοραγγειογραφία και την έλλειψη 
διασταύρωσής τους με τα μεγάλα αγγεία (Εικόνα 10).
ΕΙΚΟΝΑ ΙΟ.Φλουοροαγγειογραφία μίας περίπτωοης αρχόμενης ΠρΠΔΑ. Μεταξύ των βελών περιλαμβάνεται πε 
ριοχή με ενδοαμφιβληστροειδικές μικροαγγειακες ανωμαλίες (IRMA).
ΑΛΛΟΙΩΣΕΙΣ ΤΩΝ ΦΛΕΒΩΝ
Οι σπουδαιότερες αλλοιώσεις των φλεβών στην ΠρΠΔΑ είναι η διάταση, η 
κομβολογοειδής διαμόρφωση, η ελίκωση και οι κατά θέσεις περισφίγξεις «σαν 
λουκάνικο».
ΑΛΛΟΙΩΣΕΙΣ ΤΩΝ ΑΡΤΗΡΙΔΙΩΝ
Στένωση των αρτηριδίωνκαι συχνά αποφράξεις που μοιάζουν με απόφραξη κλάδου της 
κεντρικής αρτηρίας του αμφιβληστροειδούς (ΚΑΑ). Ακόμη είναι δυνατόν να 
παρατηρήσουμε εκτεταμένες σκοτεινόχρωμες αιμορραγίες του αμφιβληστροειδούς, 
οφειλόμενες σε αιμορραγικά έμφρακτα.
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> Παραγωγική μορφή διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας (ΠΔΑ)
Η μορφή αυτή προσβάλλει περίπου το 5% των διαβητικών ασθενών. Ασθενείς με 
ινσουλινοεξαρτώμενο διαβήτη κινδυνεύουν περισσότερο να παρουσιάσουν ΠΔΑ, αφού 
περίπου το 60% των περιπτώσεων μετά από 30 έτη προσβάλλονται από τη μορφή αυτή. 
Χαρακτηριστικά ευρήματα της ΠΔΑ είναι η νεοαγγείωοη και οι ενδοϋαλοειδικές 
αιμορραγίες.
ΝΕΟΑΓΓΕΙΩΣΗ
Αιτία της ανάπτυξης νεοαγγείων στον αμφιβληστροειδή είναι η ισχαιμία και για να 
εμφανιστεί νεοαγγείωση επίσης κεφαλής του οπτικού νεύρου πρέπει να παρουσιάζει 
ισχαιμία περισσότερο από το 1/4 του αμφιβληστροειδούς (16).
Νεοαγγεία μπορούν να αναπτυχθούν στη περιοχή της θηλής (Εικόνα11) και στην περιοχή 
των μεγάλων αγγείων κροταφικά της θηλής.
Τα νεόπλαστα αγγεία προέρχονται από τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών 
κυττάρων των φλεβιδίων. Στην αρχή εξαπλώνονται ενδοαμφιβληοτροειδικά και κατόπιν 
διέρχονται διαμέσου ελλειμμάτων της έσω αφοριστικής μεμβράνης για να απλωθούν στο 
δυνητικό υαλοειδο-αμφιβληστροειδικό χώρο.
ΕΙΚΟΝΑ ΙΙ.Νεοαγγείωοη του οπτικού νεύρου σε αρχόμενη ΠΔΑ
Συγχρόνως με τη δημιουργία των νεοαγγείων αναπτύσσονται ινοβλάστες,οι οποίοι 
περιβάλλουν τα νεοαγγεία,δημιουργώντας μία ινοαγγειακή επιαμφιβληστροειδική 
μεμβράνη, που καλύπτει τον αμφιβληστροειδή αντίστοιχα προς την περιοχή της 
νεοαγγείωσης. Στην αρχή η μεμβράνη αυτή δεν διακρίνεται οφθαλμοσκοπικά, αργότερα
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όμως θολώνει και γίνεται ορατή. Τα ινώδη συστατικά, τα οποία έχουν την τάση να 
συστέλλονται, είναι δύσκολο να φανούν στην οφθαλμοσκόπηση, αργότερα όμως 
καθίστανται περισσότερο εμφανή.
Η περαιτέρω ανάπτυξη της νεοαγγείωσης εξαρτάται από την ύπαρξη ή όχι αποκόλλησης 
του υαλοειδούς. Η οπίσθια αποκόλληση του υαλοειδούς στους διαβητικούς γίνεται 
διαφορετικά από ό,τι στα μη διαβητικά άτομα. Συνήθως, η οπίσθια αποκόλληση του 
υαλοειδούς είναι ατελής, λόγω της ισχυρής πρόσφυσης του φλοιώδους υαλοειδούς με τις 
περιοχές ινοαγγειακής παραγωγής και επιτελείται βραδέως, λόγω σταδιακής ρίκνωσης 
ολόκληρου του υαλοειδούς.
Όταν το υαλοειδές αρχίζει να αποκολλάται από τον αμφιβληστροειδή, τα νεοαγγεία το 
ακολουθούν και αναπτύσσονται, στην αρχή επί της οπίσθιας επιφάνειας της οπίσθιας 
υαλοειδικής μεμβράνης και στη συνέχεια, εντός του υαλοειδούς, με σύγχρονη ανάπτυξη 
συνδετικού ιστού. Οινοαγγειακός ιστός συνεχίζει να πολλαπλασιάζεται κατά μήκος της 
οπίσθιας επιφάνειας τουμερικώς αποκολλημένου υαλοειδούς, με αποτέλεσμα την τοπική 
αποκόλληση του (ελκτική αποκόλληση) ή τη δημιουργία ρωγμής και στη συνέχεια 
ρηγματογενή αποκόλληση του αμφιβληστροειδούς ή ρήξη των εύθραυστων νεοαγγείων 
και εμφάνιση εκτεταμένων αιμορραγιών μέσα στην υαλοειδική κοιλότητα.
ΗΠΔΑ μέχρι την εμφάνιση της αιμορραγίας του υαλοειδούς είναι εντελώς 
ασυμπτωματική και μπορεί να αποκαλυφθεί μόνο με οφθαλμολογική εξέταση ρουτίνας.
ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΕΣ
Οι αιμορραγίες από τα νεοαγγεία είναι εκτεταμένες και συμβαίνουν, είτε μέσα στο 
υαλοειδές (ενδοϋαλοειδικήαιμορραγία), είτε στον οπισθοϋαλοειδικό χώρο,δηλαδή 
ανάμεσα στην οπίσθια υαλοειδική επιφάνεια και την επιφάνεια του αμφιβληστροειδούς 
(προαμφιβληστροειδική αιμορραγία), που στη συνέχεια διαχέονται μέσα οτην υαλοειδική 
κοιλότητα. Η προαμφιβληστροειδική αιμορραγία έχει μηνοειδές σχήμα και οριοθετεί την 
έκταση της αποκόλλησης του υαλοειδούς, ενώ μερικές φορές διαπερνά την οπίσθια 
υαλοειδική επιφάνεια και εισέρχεται εντός του υαλοειδούς.
Συχνά παρατηρούνται εκτεταμένες αιμορραγίες κάτω από την έσω αφοριστική μεμβράνη 
του αμφιβληστροειδούς, όπου παραμένουν για πολύ χρονικό διάστημα, έως ότου ραγεί η 
εν λόγω μεμβράνη και διαχυθεί η αιμορραγία στην υαλοειδική κοιλότητα.
Η διάχυση εκτεταμένης αιμορραγίας στο υαλοειδές έχει σαν συνέπεια την απώλεια της 
όρασης. Μετά από μερικές εβδομάδες,όταν απορροφηθεί η αιμορραγία και καθαρίσει το
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υαλοειδές, η όραση επανέρχεται. Ο κίνδυνος όμως, επανάληψης της αιμορραγίας είναι 
μεγάλος και, όταν η αιμορραγία επαναληφθεί μερικές φορές, τότε επέρχεται οργάνωση 
του υαλοειδούς μετην ανάπτυξη άφθονου συνδετικού ιστού και μεμβρανών, με 
αποτέλεσμα την οριστική και σημαντική έκπτωση της όρασης.
Τελικό στάδιο της ΠΔΑ είναι η πλήρης οργάνωση και ανάπτυξη ινοαγγειακών 
μεμβρανών εντός του υαλοειδούς (Εικόνα 12) οι οποίες, καθώς συρρικνώνονται 
καταλήγουν στην καθολική αποκόλληοη και καταστροφή του αμφιβληστροειδούς, με 
τελικό αποτέλεσμα την τύφλωση του ατόμου.
Ακόμη, καταστροφή του οφθαλμού μπορεί να επέλθει από δευτεροπαθές νεοαγγειακό 
γλαύκωμα λόγω ανάπτυξης νεοαγγείωσης στην ίριδα και τη γωνία του πρόσθιου 
θαλάμου.
ΕΙΚΟΝΑ 12.Προχωρημένο στάδιο παραγωγικής ΔΑ. Παρατηρούνται νεοαγγείωση και ανάπτυξη ινοαγγειακών 
μεμβρανών γύρω από τη θηλή και κατά μήκος των μεγάλων αγγείων.
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ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΣΤΗΑΙΑΒΗΤΙΚΗ ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΑΟΠΑΘΕΙΑ
> Προσβολή των αγγείων
Οι πρώτες αγγειακές μεταβολές εμφανίζονται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών 
κυττάρων που στρέφεται προς τον αυλό του αγγείου, ταυτόχρονα με αλλαγές του 
ιξώδους καιτων ρεολογικών ιδιοτήτων του αίματος. Εγκαθίσταται έτσι μία 
προφλεγμονώδης διεργασία που καταργεί τις αντιθρομβογενετικές ιδιότητες του αίματος 
και ευνοεί την πρόσφυση στο τοίχωμα λευκοκυττάρων και αιμοπεταλίων. Το προφίλ των 
κυτταροκινών και των αυξητικώνπαραγόντων αλλάζει και η διαπερατότητα του έσω 
αιματο-αμφιβληστροειδικού φραγμού αυξάνεται. Κατά την εξέλιξη της ΔΑ, αυτή η 
προφλεγμονώδης διεργασία εξελίσσεται προς μία υποξεία αλλά επίμονη φλεγμονή.
Μία από τις πρώτες μεταβολές που παρατηρούνται στο επίπεδο των τριχοειδών του 
αμφιβληστροειδούς είναι η πάχυνση της βασικής μεμβράνης (26), η οποία είναι εστιακή 
και περιορίζεται στην επιφάνεια μεταξύ του ενδοθηλιακού κυττάρου και της γλοίας που 
το περιβάλλει.
> Προσβολή του νευρικού και νευρογλοιακού ιστού
Με την ανάπτυξη της ΔΑ, τα κύτταρα του νευρικού παρεγχύματος, δηλαδή οι νευρώνες 
και τα γλοιακά κύτταρα, υφίστανται επίσης τις συνέπειες της υπεργλυκαιμίας, με πρώτη 
εκδήλωση τις λειτουργικές μεταβολές, που καταγράφονται με το ηλεκτροαμφιβλη- 
στροειδογράφημα και είναι ανιχνεύσιμες πριν από την εμφάνιση των πρώτων σημείων 
της μικροαγγειοπάθειας, γεγονός που υποδηλώνει ότι η υπεργλυκαιμία ασκεί άμεση 
τοξική επίδραση στους νευρώνες και τα γλοιακά κύτταρα.
Οι ηλεκτροαμφιβληστροειδογραφικές ανωμαλίες συνίστανται σε δυσλειτουργία των 
κυττάρων της έσω πυρηνικής στιβάδας και της στιβάδας των γαγγλιακών κυττάρων (37). 
Επιπλέον, οι διαταραχές της αντίληψης των χρωμάτων (38) και της ευαισθησίας στην 
αντίθεση (39), που παρατηρούνται στους διαβητικούς ασθενείς, αντανακλούν επίσης μια 
προσβολή του αμφιβληστροειδικού νευρικού ιστού.
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ΑΙΜΟΑΥΝΑΜΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΤΗ ΔΙΑΒΗΤΙΚΗ ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙΑΟΠΑΘΕΙΑ
Κατά τη διάρκεια της εξέλιξης της ΔΑ οι βιοχημικές και ανατομικές διαταραχές του 
αμφιβληστροειδικού αγγειακού δικτύου μεταβάλλουν την αιματική ροή στον 
αμφιβληστροειδή, ανάλογα με τη βαρύτητα της μεταβολικής διαταραχής. Με τη βοήθεια 
διαφόρων τεχνικών, οι αιμοδυναμικές αυτές διαταραχές έχουν μελετηθεί σε σημαντικό 
βαθμό.
> Σακχαρώδης διαβήτης χωρίς σημεία ΑΑ
Η διάμετρος των αγγείων και η ολική αμφιβληστροειδική αιματική ροή φαίνονται να 
αυξάνονται ήδη σε ασθενείς με αρχόμενο ΣΔ1, παρά την απουσία κλινικών σημείων 
ΔΑ(40). Η αγγειοδιαστολή στον αμφιβληστροειδή φαίνεται ότι προηγείται της 
ανάπτυξης των βλαβών της ΔΑ, υπάρχουν όμως, μελέτες τα αποτελέσματα των οποίων 
δεν δείχνουν μεταβολή της αιματικής ροής (41), ενώ η φλουοραγγειογραφία μπορεί να 
δείξει καθυστέρηση πλήρωσης του αγγειακού δικτύου (42).
> Μη παραγωγική ΑΑ
Στο στάδιο της μη παραγωγικής ΔΑ, έχει βρεθεί αύξηση της αμφιβληστροειδικής 
αιματικής ροής, με τη χρήση της ταχυμετρίας Doppler(43) και της ψηφιακής 
αγγειογραφίας(44).
Από την άλλη πλευρά, η φλουοραγγειογραφία μπορεί να δείξει παράταση του χρόνου 
αρτηριοφλεβικής διάβασης (45), που θα μπορούσε να ερμηνευτεί ως επιβράδυνση της 
κυκλοφορίας και μείωση της αιματικής ροής, αλλά για ασφαλή συμπεράσματα 
απαιτούνται ταυτόχρονα και μετρήσεις της διαμέτρου των αγγείων.
> Παραγωγική ΑΑ
Σε ασθενείς με παραγωγική ΔΑ πριν από θεραπεία με λέιζερ, έχει περιγραφεί αύξηση 
(46), μείωση (47) ή απουσία μεταβολής (48) της αμφιβληστροειδικής αιματικής ροής. 
Αυτό παρατηρείται γιατί η αιμοδυναμική κατάστασητου αμφιβληστροειδούς εξαρτάται 
από την έκταση των βλαβών. Έτσι, σημαντική μείωση της αιματικής ροής στον 
αμφιβληστροειδή, για παράδειγμα, συσχετίζεται με σοβαρή τριχοειδική ερήμωση και 
ισχαιμία της ωχράς κηλίδας (47).
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Όμως, μετά από παναμφιβληστροειδική φωτοπηξίαμε λέιζερ, οι μελέτες συγκλίνουν στο 
συμπέρασμα ότι συμβαίνει αγγειοσύσπαση στον αμφιβληστροειδή (49) και μείωση της 
αμφιβληστροειδικής αιματικής ροής (50), που οφείλεται είτε σε μείωση της 
κατανάλωσης οξυγόνου στον έξω αμφιβληστροειδή, είτε σε αγγειοσύσπαση στο 
αμφιβληστροειδικό δίκτυο, λόγω αύξησης της ποσότητας του οξυγόνου που φθάνει στον 
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ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΛΤΑΒΗΤΤΚΗΣ ΑΜΦΤΒΛΗΣΤΡΟΕΙΑΟΠΑΘΕΙΑΣ
Για ορισμένους τύπους ΔΑ(π.χ. παραγωγική ΔΑ), υπάρχουν αποτελεσματικέςθεραπείες 
(όπως η φωτοπηξία), αλλά πολλοί ασθενείς προσέρχονται πολύ αργά, όταν η θεραπεία 
δεν είναι πλέον αποτελεσματική.
Ο προσυμπτωματικός έλεγχος των διαβητικών ασθενών για πρώιμα σημεία ΔΑ, που 
είναι θεραπεύσιμα, βελτιώνει την πρόγνωση, όσον αφορά την όρασηκαι αποτελεί 
αναγκαίο μέτρο για τη βελτίωση των επιδημιολογικών δεικτών της ΔΑ.
Συντηρητικά μέτρα, όπως είναι η καλή ρύθμιση του σακχάρου του αίματος, ο έλεγχος 
της αρτηριακής υπέρτασης και η ρύθμιση των επιπέδων των λιπιδίων του αίματος 
θεωρούνται πολύ σημαντικά για την καταπολέμηση της ΔΑ και την πρόληψη των 
επιπλοκών της (32). Βασικά διαγνωστικά εργαλεία είναι η φλουοροαγγειογραφία 
αμφιβληστροειδούς και η τομογραφία οπτικού συντονισμού.
> Φλουοροαγγειογραφία αμφιβληστροειδούς
Η αγγειογραφία με φλουορεσεΐνη βασίζεται στην ιδιότητα του φλουορεσεϊνικού νατρίου 
να απαντά με φθορισμό στη διέγερση με μονοχρωματικό κυανό φως, με μήκος κύματος 
465-490 nm. Το φως που εκπέμπει η φλουορεσεΐνη σε αυτές τις συνθήκες, είναι στο 
φάσμα του πράσινου-κίτρινου με μήκος κύματος 520-530 nm(36).
Η φλουορεσεΐνη, όπως και ο ορός του αίματος, δεν διαπερνά τους αιματο- 
αμφιβληστροειδικούς φραγμούς, τόσο τον έξω (μελάγχρουν επιθήλιο του αμφιβλη­
στροειδούς) όσο και τον έσω (ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων του αμφιβληστροειδούς).
ΕΙΚΟΝΑ 14.Φλουοροαγγειγραφία
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Κάθε παθολογία του αμφιβληστροειδούς που συνοδεύεται από διάσπαση αυτών των 
φραγμών παρουσιάζει την φλουοροαγγειογραφική εικόνα υπερφθορισμού, όπως 
παρατηρείται στο διαβητικό οίδημα της ώχρας και στην ΠΔΑ, ενώ υποφθορισμός που 
μπορεί να οφείλεται σε απόκρυψη του φυσιολογικού φθορισμού από παθολογικά 
στοιχεία, όπως αιμορραγίες (υποαμφιβληστροειδικές, ενδοααμφιβληστροειδικές και 
προαμφιβληστροειδικές) και σκληρά εξιδρώματα, παρατηρείται στη τριχοειδική 
αμφιβληστροειδική απόφραξη.
> Τομογραφία οπτικού συντονισμού
Η τομογραφία οπτικού συντονισμού (OpticalCoherentTomography-OCT) βασίζεται 
στην ιδιότητα του υπέρυθρου φάσματος του φωτός (μήκους 830-850 nm) να υφίσταται 
μεταβολές στις φυσικές του ιδιότητες όταν περνάει μέσα από έναν ημιδιαφανή ιστό.
Κατά τη μέθοδο αυτή η φωτεινή δέσμη σαρώνει τον αμφιβληστροειδή κατά μήκος της 
προεπιλεγμένης διαδρομής και σε κάθε σάρωση πραγματοποιείται ένας αριθμός 
προκαθορισμένων αξονικών λήψεων κάθετα προς το επίπεδο της σάρωσης. Η ένταση του 
φωτός που ανακλάται από τα στοιχεία του ιστού αναπαριστάται με 16 τόνους του γκρίζου, 
από το λευκό ως το μαύρο. Τα δεδομένα, μετά από ψηφιακή επεξεργασία, αποδίδονται ως 
δισδιάστατη ψευδοχρωματική απεικόνιση, όπου το κόκκινο χρώμα αντιστοιχεί σε υψηλή 
αντανακλαστικότητα (Εικόνα 15).
ΕΙΚΟΝΑ 15.OCT
Η OCT θεωρείται απαραίτητη για τη μελέτη και διάγνωση του διαβητικού οιδήματος 
της ώχρας, αφού πραγματοποιεί τη μέτρηση του πάχους του αμφιβληστροειδούςκαι την 
καταγραφή των μεταβολών της δομής στην περιοχή της ωχράς. Η OCT της διαβητικής 
ωχράς δείχνει κυστικούς χώρους χαμηλής αντανακλαστικότητας, οι οποίοι αντιστοιχούν σε 
συσσωρεύσεις εξωκυττάριου υγρού (οίδημα) και εστιακές περιοχές υψηλής αντανακλαστι­
κότητας, που αντιστοιχούν σε σκληρά εξιδρώματα και αιμορραγίες (15).
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ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΤΗ ΔΙΑΒΗΤΙΚΗ ΑΜΦΤΒΛΗΣΤΡΟΕΙΑΟΠΑΘΕΙΑ
Πολλοί παράγοντες κινδύνου ενέχονται στην εμφάνιση και την εξέλιξη της ΔΑ (Πίνακας 
6), με πιο σημαντικούς τη διάρκεια του ΣΔκαι την υπεργλυκαιμία(18) & (17).
Σύμφωνα με μελέτες, η καλή ρύθμιση του σακχάρου λειτρουργεί ευεργερικά, τόσο στην 
επίπτωση όσο και στην εξέλιξη της ΔΑ, ενώ συχνά παρατηρείται επιδείνωση της ΔΑ 
κατά τους πρώτους μήνες βελτίωσης της ρύθμισης του σακχάρου στο αίμα με χορήγηση 
ινσουλίνης και στους δύο τύπους του διαβήτη (19), (20), (21).
Άλλες μελέτες εμφανίζουν σχέση ανάμεσα στον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης και τη 
ΔΑ (22). Η σωστή ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης στους ασθενείςμε ΣΔ2 είχε ως 
αποτέλεσμα τη μείωση της επίπτωσης των μικροαγγειακών επιπλοκών κατά 37%, της 
εξέλιξης της ΔΑ κατά 34% και της απώλειας όρασης κατά 47% στα 9 έτη(23). Σύμφωνα 
με τον Hovind και συν., η σωστή ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης με πρώιμη 
εγκατάσταση αντιυπερτασικής αγωγής, κυρίως με αναστολείς του μετατρεπτικού 
ενζύμου της αγγειοτενσίνης II, οδήγησε σε μείωσητης επίπτωσης της ΔΑ στα 10 έτη 
(24).
Άλλοι παράγοντες κινδύνου εμφάνισης ή εξέλιξης της ΔΑ που αναφέρονται είναι 
ηύπαρξη νεφροπάθειας (52), η υπερλιπιδαιμία (27), η παχυσαρκία (28), ενώ και η 
εγκυμοσύνη επιβαρύνει τη φυσική πορεία της ΔΑ (53), ιδιαίτερα το δεύτερο τρίμηνο της 
κύησης, ενώ ο κίνδυνος μειώνεται μετά τον τοκετό(25).
Ο χρόνος, ως ηλικία έναρξης του σακχαρώδη διαβήτη, ως διάρκεια
(κυρίως μετά την εφηβεία) και ως προσδόκιμο επιβίωσης____________________
Η  υπεργλυκαιμία
Η  εγκυμοσύνη (ιδίως στην παραγω γική ΔΑ και το διαβήτη τύπου 1)
Η  αυξημένη γλυκοζυλιω μένη αιμοσφαιρίνη  
Η  υπέρταση (ιδιοπαθής ή νεφρογενής)
Η  λευκωματινουρία και η προσβολή τω ν νεφρών 
Η  θεραπεία με ινσουλίνη  
Το βάρος και η παχυσαρκία  
Η  υπερλιπιδαιμία
ΠΙΝΑΚΑΣ 6.Π αράγοντες κινδύνου στη διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια (Κολιόπουλος,2000)
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ΕΠΤΛΗΜΤΟΛΟΓΤΑ ΤΗΣ ΛΤΑΒΗΤΤΚΗΣ ΑΜΦΤΒΛΗΣΤΡΟΕΤΛΟΠΑΘΕΤΑΣ
Η εμφάνιση της ΔΑ σε ασθενείς με ΣΔ, των οποίων ο ΣΔέχει διαγνωστεί πριν από τα 30 
έτη είναι 47%-75%, ενώ η συχνότητα της ΠΔΑ κυμαίνεται από 10% -23% (28) &(29). 
Στους ασθενείς με ΣΔ1 και για διάρκεια της νόσου 5-10 χρόνια η συχνότητα της ΔΑ 
ανέρχεται στο 27% και για διάρκεια >10 ετών ανέρχεται στο 7%. Όταν όμως η διάρκεια 
της νόσου ξεπεράσει τα 30 χρόνια, τότε η συχνότητα της ΔΑ αυξάνεται σημαντικά και 
ανέρχεται στο 90%-95%.
Στους ασθενείς με ΣΔ2 που λαμβάνουν υπογλυκαιμικά φάρμακα από τοστόμα, ο 
επιπολασμός της ΔΑ κυμαίνεται από 17% -65%, ενώ της ΠΔΑείναι 1,4%-8,8%. 
Αντίθετα, στους ασθενείς με ΣΔ2 που λαμβάνουν ινσουλίνη, ο επιπολασμός της ΔΑ και 
της ΠΔΑ είναι αυξημένος.
Η διαβητική ωχροπάθεια και ιδιαίτερα το διαβητικό οίδημα της ωχράς κηλίδας είναι 
ηκύρια αιτία μείωσης της όρασης στους διαβητικούς ασθενείς και ανευρίσκεται περίπου 
στο 10% του διαβητικού πληθυσμού (30).
Σε πολλές ευρωπαϊκές χώρες δεν υπάρχουν αξιόπιστες πληροφορίες για τον επιπολασμό 
και την επίπτωση της τύφλωσης από σακχαρώδη διαβήτη, κυρίως εξαιτίας της έλλειψης 
καταχώρησής της. Εντούτοις, η πλειοψηφία των επιδημιολογικών μελετώναναφέρει τη 
ΔΑ ανάμεσα στις πέντε πρώτες αιτίες τύφλωσης, μαζί με την ηλικιακή εκφύλιση της 
ωχράς κηλίδας, το γλαύκωμα, τον καταρράκτη και την εκφυλιστική μυωπία. Η ΔΑ 
εμφανίζεται ως η πρώτη αιτία τύφλωσης πριν από την ηλικία των 50 ετών (31) και 
θεωρείται η κύρια αιτία μόνιμης τύφλωσης στους ασθενείς της εργασιακά ενεργής 
ηλικίας στο βιομηχανοποιημένο κόσμο (54).
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ΘΔΡΑΠΔΤΑ ΛΤΑΒΗΤΤΚΗΣ ΑΜΦΤΒΛΗΣΤΡΟΔΤΑΟΠΑΘΕΙΑΣ
> Συντηρητική θεραπεία
Ησυντηρητική και φαρμακευτική θεραπεία της ΔΑ είναι ουσιαστικά η ίδια με εκείνη του 
ΣΔ.
Η αυστηρή ρύθμιση της γλυκαιμίας στους διαβητικούς προφυλάσσει ή τουλάχιστον 
αναβάλλει την εμφάνιση της ΔΑ. Μελέτες έχουν δείξει την ευνοϊκή επίδραση της 
σωστής ρύθμισης του σακχάρου κατά της εξέλιξης της ΔΑ, τόσο σε ασθενείς με ΣΔ1 
όσοκαισεασθενείς με ΣΔ2. Συγκεκριμένα, ρύθμιση του σακχάρου με εντατική 
ισουλινοθεραπεία σε ασθενείς με ΣΔ1 κατά τη διάρκεια 9 ετών επιτρέπει μείωση κατά 
27% του κινδύνου εμφάνισης ΔΑ και κατά 76% του κινδύνου εξέλιξης της (19), 
ενώστους ασθενείς με ΣΔ2 η σωστή ρύθμιση του σακχάρου κατά της επίπτωσης 
μικροαγγειακών επιπλοκών και κατά της εξέλιξης της ΔΑ, μείωσε την εμφάνιση της 
κατά 20%, (23).
Επίσης, ευνοϊκή επίδραση στην εξέλιξης της ΔΑ στους ασθενείς με ΣΔ2 έχει και η 
σωστή ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης (23). Συγκεκριμένα, η ελάττωση της αρτηριακής 
πίεσης και η φυσιολογική πίεση οδήγησε σε μείωση της εξέλιξης της ΔΑ, ανεξάρτητα 
από το αντιυπερτασικό φάρμακο που χρησιμοποιήθηκε (αναστολέας μετατρεπτικού 
ενζύμου ή αναστολέας ασβεστίου), (35).
Δεδομένου ότι ορισμένοι συστηματικοί παράγοντες, όπως η καρδιοπάθεια, η βλάβη των 
νεφρών, η υποπρωτεϊναιμία, η αναιμία και η υπερλιπιδαιμία, είναι παράγοντες 
επικινδυνότητας για τη ΔΑ, κρίνεται απαραίτητη η αντιμετώπιση τους σε συνεργασία με 
ειδικούς παθολόγους.
> Φαρμακευτική ζεξαπεία
Εκτός από τα φάρμακα που είναι απαραίτητα για τη συντηρητική αντιμετώπιση και τον 
έλεγχο της γλυκαιμίας, της αρτηριακής πίεσης και των λιπιδίων που αναφέρθηκαν πιο 
πάνω, έχουν αναπτυχθεί και δοκιμάζονται ειδικές θεραπείες (Πίνακας 7), αλλά τα 
κλινικά αποτελέσματα δεν είναι εντυπωσιακά.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 7.Φαρμακευτικές αγωγές για τη ΔΑ
Μ Η ΧΑΝΙΣΜ Ο Σ ΔΡΑΣΗ Σ Φ ΑΡΜ ΑΚ Ο




















Τα τελευταία χρόνια η εφαρμογή μεθόδων, όπως είναι η φωτοπηξία με Argon-laser, η 
κρυοπηξία και η βιτρεκτομή στην αντιμετώπιση των διαφόρων μορφών ΔΑ, έδωσαν 
ελπίδες στους πάσχοντες διαβητικούς.
Laser θεραπεία της παραγωγικής ΔΑ - παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία
Ο ακριβής μηχανισμός δράσης της φωτοπηξίας (ΡΚΡ) δεν είναι γνωστός, αλλά 
υποστηρίζεται ότι με την τέλεια καταστροφή των υποξαιμικών περιοχών του 
αμφιβληστροειδούς, μεταφέρεται περισσότερο οξυγόνο στις υπόλοιπες περιοχές του 
αμφιβληστροειδούς.
Η φωτοπηξία μπορεί να αυξάνει τη διάχυση του οξυγόνου από τη χοριοτριχοειδική 
στοιβάδα του χοριοειδούς προς τον αμφιβληστροειδή. Η βελτίωση της οξυγόνωσης έχει ως 
αποτέλεσμα τη μείωση της υδροστατικής πίεσης στα προτριχοειδή και στα τριχοειδή και την 
ελάττωση της παραγωγής του VEGF. Ο συνδυασμός της ελάττωσης της υδροστατικής 
πίεσης και της συγκέντρωσης του VEGF συμβάλλει στον περιορισμό της διαπερατότητας 
των αγγείων και του οιδήματος και στην υποστροφή της νεοαγγείωσης, (55&58).
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Ε ΙΚ Ο Ν Α  16.Ε ικόνα ασθενούς με διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια: (α) πρίν, (β) αμέσως μετά και 
(γ) πολύαργότερα της εφαρμογής L aser φωτοπηξίας.
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Η τεχνική της παναμφιβληστροειδικής φωτοπηξίας έχει ως στόχο να προκληθούν 
εγκαύματα με το laser στη μέση περιφέρεια του αμφιβληστροειδούς, δηλαδή στην 
περιοχή που εκτείνεται ανάμεσα σε κεντρική περιοχή και τον ισημερινό του βολβού. Ο 
ισημερινός ορίζεται στην βιομικροσκοπική εικόνα του βυθού από τις περιδίνητες φλέβες. 
Η παναμφιβληστροειδική φωτοπηξία ολοκληρώνεται, συνήθως, σε τρεις συνεδρίες:
-1η: Στο κάτω τριτημοριο του αμφιβληστρεοειδούς 
- 2η: Στις περιοχές ρινικά της οπτικής θηλής και κροταφικά της ώχρας 
-3η: Στο άνω τριτημοριο του αμφιβληστρεοειδούς
Με τον τρόπο αυτό είναι δυνατό να συνεχιστεί η θεραπεία, ακόμα και σε περιπτώσεις 
όπου ανάμεσα σε συνεδρίες εμφανίζονται καινούριες ενδουαλοειδικές αιμορραγίες, αφού 
το αίμα κατακάθεται στο κάτω τμήμα της υαλοειδικής κοιλότητας. Η εκτέλεση της 
θεραπείας σε τρεις συνεδρίες έχει ως σκοπό την μείωση της δυσφορίας του ασθενούς και 
τον περιορισμό των μετεγχειρητικών επιπλοκών (56, 59 &60).
Υαλοειδεκτομή
Με την πρόοδο που έχει σημειώσει η μικροχειρουργική του υαλοειδούς τα τελευταία 
χρόνια, η βιτρεκτομή, έχει σκοπό την αφαίρεση του οργανωμένου υαλοειδούς, των 
έλξεων επί του αμφιβληστροειδούς, καθώς και των επαμφιβληστροειδικών μεμβρανών 
(Πίνακας 8). Η βιτρεκτομή μπορεί να συνδυαστεί και με έγχυση ελαίου σιλικόνης εντός 
της υαλοειδικής κοιλότητας.
-σοβαρή και επίμονη ενδοϋαλοειδική αιμορραγία
-ελκτική αποκόλληση του αμφιβληστροειδούς που αποκολλά την ωχρά 
κηλίδα
-συνδεδυασμένη ελκτική/ρηγματογενής αποκόλληση του αμφιβληστροειδούς 
-πυκνή αιμορραγία της ωχράς κηλίδας 
-ελκτικό οίδημα της ωχράς κηλίδας
- γλαύκωμα από αιμολυμένα «σκιώδη» ερυθροκύτταρα (πιο σπάνια) 
-νεοαγγείωση του προσθίου ημιμορίου με θολά μέσα (πιο σπάνια)
ΠΙΝΑΚΑΣ 8. Κλασικές ενδείξεις της υαλοειδεκτομής στη ΔΑ (Στάγκος 2002,Pournaras 2008)
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Παρά το γεγονός ότι οι καινούριες τεχνικές και ο σύγχρονος εξοπλισμός καθιστούν την 
οπίσθια υαλοειδεκτομή πιο ασφαλή απ' ότι πριν από μια δεκαετία, η επιλογή των 
ασθενών πρέπει να γίνεται πολύ προσεκτικά, αφού οι επιπλοκές της επέμβασης μπορεί 
να είναι πολύ σοβαρές και αφορούν: παραμονή της ενδουαλοειδικής αιμορραγίας, 
γλαύκωμα από ερυθροκύτταρα, αποκόλληση αμφιβληστροειδούς, πολλαπλασιασμός του 
ινώδους και αγγειακού στοιχείου στο πρόσθιο υαλοειδές σώμα, σύνδρομο 
αμφιβληστροειδικής ίνωσης, επιαμφιβληστροειδική μεμβράνη και ενδοφθαλμίτιδα (57).
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Το σύστημα της ινωδόλυσης είναι οικοδομημένο πάνω στην ίδια αρχή, όπως και το 
σύστημα της πήξεως.
Η ινωδόλυση περιλαμβάνει ένα σύνολο ενζυμικών αντιδράσεων με τελικό προιόν του 
συστήματος τη δημιουργία πλασμίνης. Η πλασμίνη είναι το κεντρικό ένζυμο της 
ινωδόλυσης και το σύστημα αυτό ευθύνεται για την αποδόμηση της ινωσης, όταν η 
λειτουργία της ως επιδιορθωτής της αγγειακής βλάβης τελειώσει. Με τον μηχανισμό 
αυτό αποκαθίσταται η κυκλοφορία στο προσβεβλημένο αγγείο που είχε αποφραχτεί από 
τον αιμοστατικό θρόμβο (100).
Το σύστημα της ινωδόλυσης εκτός της κύριας πρωτεΐνης που είναιτο πλασμινογόνο, 
περιλαμβάνει και τη λειτουργία των μηχανισμών ενεργοποίησης του πλασμινογόνου 
(όπως, tPA, ουρικινάση, κ.ά.) καθώς και το μηχανισμό καταστολής της ενεργοποίησης 
του πλασμινογόνου (όπως, PAI-1, TAFI, α2-ΑΡ, κ.ά.).
Η πορεία της ινωδόλυσης καθορίζεται αυστηρά από μία σειρά ενεργοποιητών, 
αναστολέων, υποδοχέων και συνενζύμων (Σχήμα 3).
ΠΛΑΣΜΙΝΟΓΟΝΟ
Το πλασμινογόνο συντίθεται κυρίως στο ήπαρ. Είναι προένζυμο που αποτελείται από μία 
αλυσίδα με ΜΒ 92 kDa, η οποία έχει 791 αμινοξέα που σχηματίζουν 24 δισουλφιδικούς 
δεσμούς.Το γονίδιου του πλασμινογόνου εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 6 στη θέση 6q26 
και αποτελείται από δίκλωνο DNA 52,2 kb, που περιέχει 19 εξόνια και 17 ιντρόνια (81). 
Η ενεργοποίηση του πλασμινογόνου γίνεται με αποκοπή ενός διπεπτιδίου (Arg-Val στις 
θέσεις 560-561) και έτσι παράγεται η ενεργός πρωτεΐνηη πλασμίνη, η οποία συμμετέχει 
σε πληθώρα βιολογικών φαινομένων (όπως, η θρομβόλυση), σε φαινόμενα ιστικής 
ανακατασκευής και στη μετακίνηση των κυττάρων (63).
Η συγκέντρωση του πλασμινογόνου στο πλάμα είναι ~1,5 μmol/lt και εμπλέκεται κυρίως 
στη διατήρηση της αγγειακής ομοιόστασης (83).
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ΣΧΗΜΑ3. Το σύστημα της ινωδόλυσης
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ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΤΕΣ ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΙΝΟΓΟΝΟΥ
Οι ενεγοποιητές του πλασμινογόνου διακρίνονται κυρίως σε δύο κατηγορίες: τους 
ιστικούς ή εξωγενείς και τους πλασματικούς ή ενδογενείς.
ΙΣΤΙΚΟΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΕΣ ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΙΝΟΓΟΝΟΥ 
> Ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου
Ο ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (TissuePlasminogenActivator-tPA) είναι 
ένας ενδογενής ενεργοποιητής του πλασμινογόνου που παράγεται από το αγγειακό 
ενδοθήλιο και αποτελείται από 527 αμινοξέα, τα οποία σχηματίζουν μία γλυκοπρωτεΐνη 
με ΜΒ ~72 kDa (Εικόνα 17).Το γονίδιου του ανθρώπινου tPAεντοπίζεται στο 
χρωμόσωμα 8q12 και κωδικοποιείται από 14 εξόνια και 13 ιντρόνια (85).
Το tPA σχηματίζεται και εκκρίνεται από τα αρχικά από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και 
απελευθερώνεται στη κυκλοφορία από ερεθίσματα όπως, η θρομβίνη, η ισταμίνη, αλλά 
και η μυϊκή άσκηση, η οξεία φλεβική απόφραξη, κ.ά.(85).
Περιορισμένη υδρόλυση από την πλασμίνη μετατρέπει τον tPA σε μία δίλωνη μορφή με 
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Ο χρόνος ημίσειας ζωής του είναι εξαιρετικά μικρός (~5 λεπτά) και με την παρουσία της 
ινικής αυξάνει η καταλυτική δράση της tPA-εξαρτώμενης πλασμίνης, λόγω αύξησης της 
συγγένειας με το υπόστρωμά του.
> Σρεπτοκινάση
Η στρεπτοκινάση είναι μη ενζυμική πρωτεΐνη με ΜΒ 47 kDa που αποτελείται από μία 
μονή πολυπεπτιδική αλυσίδα, χωρίς δισουλφιδικούς δεσμούς. Παράγεται από την ομάδα 
C του β-αιμολυτικού στρεπτόκοκκου και ενεργοποιεί έμμεσα το σύστημα της 
ινωδόλυσης, σχηματίζοντας σύμπλεγμα με το πλασμινογόνο (Είκονα 18).
Η ημιπερίοδος ζωής της στρεπτοκινάσης είναι 30 λεπτά και καταβολίζεται σε μορφές 
απλών πολυπεπτιδίων ή και αμινοξέων, τα οποία αποβάλλονται με τα ούρα(61).
ΕΙΚΟΝΑ 18.Δομή στρεπτοκινάσης
ΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΕΣ ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΙΝΟΓΟΝΟΥ 
> Οπροκινάση
Η ουροκινάση (urokinase-typePlasminogenActivator- u-PA) είναι μία σερινική 
πρωτεάση που απατελείται από 411 αμινοξέα, τα οποία σχηματίζουν τη γλυκοπρωτεΐνη 
με ΜΒ 54 kDa (Εικόνα 19). Το γονίδο εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 10 στη θέση 10q24 
και αποτελείται από 11 εξόνια και 10 ιντρόνια. Η u-Pa παράγεται στους νεφρούς και
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απαντάται κυρίως στα ούρα και μετατρέπει άμεσα το πλασμινογόνο σε πλασμίνη 
(86)&(62).
Η u-Pa έχει πολύ χαμηλότερη συγγένεια για την ινική από τον tPA, αποτελεί όμως έναν 






Η α2-Αντιπλασμινη (α2-ΑΡ) είναι μία γλυκοπρωτεΐνη μονής αλύσου με ΜΒ 70 kDa, που 
αποτελείται από 452 αμινοξέα. Ηα2-ΑΡ παράγεται στο ήπαρ και δρα κυρίως στο αίμα, 
όπου κυκλοφορεί στο πλάσμα σε σχετικά υψηλές συγκεντρώσεις (~0,9 μmol/lt) και έχει 
χρόνο ημίσειας 2,4 ημέρες (87).
Η πλασμίνη που εκκρίνεται στο κυκλοφορούν αίμα ή γύρω από ένα θρόμβο 
ουδετεροποιείται άμεσα με το σχηματισμό ενός μη-αντιστρεπτού συμπλόκου με την α2- 
ΑΡ. Η αντίδραση αυτή είναι ταχύτατη, με αποτέλεσμα να εξουδετερώνεται άμεσα κάθε
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μόριο πλασμίνης που δημιουργείται στη κυκλοφορία. Τελικά, η πρωτεολυτική δράση της 
πλασμίνης πορφυλάσσει έτσι τις πρωτεΐνες του πηκτικού μηχανισμού που κυκλοφορούν 
στο αίμα (όπως το ινωδογόνο). Το σύμπλοκο πλασμίνης-α2-ΑΡ απομακρύνεται γρήγορα 
από τη κυκλοφορία μέσω του ήπατος (98).
ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΟΥ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΤΗΤΘΥ ΠΛΑΣΜΙΝΟΓΟΝΟΥ 
> Αναστολέας του ενεργοποητή πλασμινογόνου-1
O αναστολέας του ενεργοποητή πλασμινογόυ-1(PlasminogenActivatorInhibιtor 1- PAI- 
1) ανήκει στην κατηγορία των αναστολέων της πρωτεάσης της σερίνης. Είναι μία 
γλυκοπρωτεΐνη μονής αλύσου (χωρίς κυστεΐνη) με ΜΒ 52 kDa, που εκκρίνεται από τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, τα μονοκύτταρα, τα μακροφάγα, τα ηπατοκύτταρα, τα 
λιποκύτταρα και τα αιμοπετάλια (88). Το γονίδιο του PAI-1 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 
7 στη θέση 7q21.3-q22 και κωδικοποιείται από 9 εξόνια και 8 ιντρόνια (89).Ο PAI-1 
ρυθμίζεται από δύο συμπαράγοντες, τη βιτρονεκτίνη που τον σταθεροποιεί στην ενεργό 
μορφή του και την ηπαρίνη, που αυξάνει την ενεργότητά του ως προς τη θρομβίνη.Η 
έκκριση του PAI-1 ενεργοποιείται απο πολλές κυτοκίνες, αυξητικούς παράγοντες και 
λιποπρωτεΐνες, κοινές στη γενική φλεγμονώδη απόκριση (90).
Ο ρόλος του ΡΑΙ-1 αφορά στην αναστολή της δράσης του ενζύμου το οποίο 
μετατρέπει το πλασμινογόνο σε πλασμίνη και καταλύει τη διάλυση των ινικών στοιχείων 
των θρόμβων. Επομένως, ο ΡΑΙ-1 είναι ο βασικός αναστολέας της ινωδόλυσης, 
αναστέλλοντας τη δράση των ενεργοποιητών του πλασμινογόνου, tPA και uPA (Εικόνα 
20).
Υψηλά επίπεδα ΡΑΙ-1 αναστέλλλουν την ινωδόλυση και αυξάνουν τον κίνδυνο 
αρτηριακής ή φλεβικής θρόμβωσης.
Τα επίπεδα του PAI-1 παροσιάζουν διακύμανση στη διάρκεια της ημέρας, ανάλογα με 
την ινωδολυτική δραστηριότητα, με αποτέλεσμα τις πρωινές ώρες να παρατηρούνται τα 
χαμηλότερα επίπεδα, ενώ τις απογευμτικές τα υψηλότερα. Μείωση της ινωδόλυσης 
οφειλόμενη στην υψηλή συγκέντρωση στο πλάσμα του ΡΑΙ-1, μπορεί να προκαλέσει 
αυξημένη εναπόθεση ινώδους και στη συνέχεια σχηματισμό θρόμβου (69).
Στην προοπτική πολυκεντρική μελέτη European Concerted Actionon Thrombosisand 
Disabilities (70) υψηλά επίπεδα δραστηριότητας ΡΑΙ-1 και αντιγόνου σχετίστηκαν σε 
ασθενείς μεστηθάγχη με την εμφάνιση στεφανιαίων επεισοδίων, αλλά η συσχέτιση αυτή 
έπαψενα ισχύει μετά τον συνυπολογισμό και παραγόντων αναφερόμενων στην
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αντίστασηστην ινσουλίνη, όπως ο δείκτης βάρους σώματος και η συγκέντρωση στον ορό 
των τριγλυκεριδίων και της χοληστερόλης.
Καταστολή της ινωδόλυσης, οφειλόμενη στην υψηλή συγκέντρωση στο πλάσμα του 
ΡΑΙ-1, παρατηρείται και σε νορμογλυκαιμικά άτομα με αντίσταση στην ινσουλίνη και σε 
ασθενείς με τύπου 2 διαβήτη.
ΕΙΚΟΝΑ 20. Δημιουργία συμπλέγματος ΡΑΙ-1 και tPA
Ο ΣΔ2 συσχετίζεται εκτός από την υπερινσουλιναιμία ήτη σχετική ανεπάρκεια σε 
ινσουλίνη με διαταραχη της λειτουργίας του συστήματος ινωδόλυσης. Οι παράγοντες του 
συστήματος εμπλέκονται, όπως έχει αναφερθεί στην παθογένεση αγγειοπάθειας και 
θρομβοεμβολικών φαινομένων, ενώ η δραστηριότητά του ρυθμίζεται σε μεταγραφικό και 
μεταφραστικό επίπεδο από μεγάλο αριθμό αυξητικών παραγόντων και κυτταροκινών. 
Άλλωστε ο ΣΔ αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα πρόκλησης αθηροσκλήρωσης και 
στεφανιαίας νόσου, με ισχυρό σύνδεσμό τους τον ΡΑΙ-1.
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> Αναστολέας του ενεργοποητή πλασμινογόνου-2
O αναστολέας του ενεργοποητή πλασμινογόυ-2 (PlasminogenActivatorInhibotor 2- PAI- 
2) είναι μία πρωτεΐνη μήκους 415 αμινοξέων, (Εικόνα 21). Παράγεται κυρίως στον 
πλακούντα και κυκλοφορεί στο πλάσμα κατά τη διάρκεια της κύησης και του τοκετού 
(91). Απαντάται σε δύο μορφές, η μία είναι ενδοκυττάρια, μη γλυκοζυλιωμένη με ΜΒ 45 
kDa, ενώ η δεύτερη είναι εξώκυττάρια γλυκοζυλιωμένη με ΜΒ 60 kDa, (Εικόνα 21).
Το γονίδιο του PAI-2 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 18 στη θέση 18q21-23 και 
κωδικοποιείται από 8 εξόνια και 7 ιντρόνια κα η έκφρασή του ρυθμίζεται από πολλούς 
παράγοντες, όπως αρκετών μεσολαβητών της φλεγμονής, (92).
ΕΙΚΟΝΑ 21.Δομή του PAI-2
Ο PAI-2 αναστέλλει τα διπλής αλύσου u-Pa και tPA. Όμως, το μόριο της μονής 
αλυσίδας του tPA είναι το επικρατέστερο στο αίμα και σε συνδυασμό με την προστασία 
που του παρέχει η πρόσδεση του στο ινωδογόνο, οδηγεί στο συμπέρασμα ότι ο PAI-2 δε 
διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της ινωδόλυσης μέσω του tPA. Ο ρόλος του 
επομένως περιορίζεται κυρίως στη ρύθμιση του u-Pa σε καταστάσεις, όπως η 
εγκυμοσύνη και η φλεγμονή (99).
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ΡΥΘΜΤΣΗ ΤΟΥ ΡΑΙ-1
Σημαντικές ενδείξεις δείχνουν ότι υπάρχει μία άμεση λειτουργική συσχέτιση μεταξύ 
του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης και του ινωδολυτικού συστήματος.Η 
αγγειοτενσίνη-ΙΙ διεγείρει την παραγωγή του ΡΑΙ-1 σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών και 
λείων μυϊκών αγγειακών κυττάρων, ενώ η αναστολή του μετατρεπτικού ενζύμου 
σχετίζεται με μείωση και της συγκέντρωσης στο πλάσμα του ΡΑΙ-1 και της 
δραστηριότητας αυτού(72).
Επίσης, μελέτες δείχνουν την επίδραση των οιστρογόνων στην παραγωγή του ΡΑΙ-1, 
αφού οι μετα εμμηνοπαυσιακές γυναίκες που λαμβάνουν θεραπεία υποκατάστασης 
οιστρογόνων εμφανίζουν χαμηλές συγκεντρώσεις στο πλάσμα του ΡΑΙ-1, σε σχέση με 
αυτές που δεν λαμβάνουν θεραπεία, ενώ και οι προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες έχουν 
χαμηλότερα επίπεδα ΡΑΙ-1 στο πλάσμα από τις μετα εμμηνοπαυσιακές γυναίκες(78).
> Επίδραση της γλυκόζης και της ινσουλίνης στην παραγωγή του ΡΑΙ-1
Τα επίπεδα ορού του PAI-1 σχετίζονται με το σπλαχνικό λίπος, τις μικρές και πυκνές 
LDL, τα τριγλυκερίδια (TGs), τα ελεύθερα λιπαρά οξέα, και την HDL χοληστερόλη. 
Αυξημένα επίπεδα PAI-1 παρατηρούνται στην παχυσαρκία, στο ΣΔ και στα 
καρδιαγγειακά νοσήματα (65). Ο PAI-1 εμπλέκεται στην εμφάνιση της παχυσαρκίας, 
πιθανόν μέσω τροποποίησης της αγγειογένεσης (67). Επιπλέον, η παχυσαρκία έχει 
συνδεθεί με την αυξημένη παραγωγή PAI-1, σχέση που μάλλον αντανακλά την επίδραση 
λιποκυτοκινών όπως οπαράγοντας-α νέκρωσης του όγκου (TNF-α), η ιντερλευκίνη-1 
(IL-1) και ο τροποποιητικός αυξητικός παράγοντας-β (TGF-β), οι οποίοι ρυθμίζουν την 
έκφραση του γονιδίου PAI-1, παρά την άμεση έκφραση του PAI-1 στο λιπώδη ιστό (69). 
Η γλυκόζη και η ινσουλίνη αυξάνουν, in vitro, τη σύνθεση και έκκριση του ΡΑΙ-1 από τα 
ανθρώπινα αγγειακά ενδοθηλιακά και τα λεία μυϊκά κύτταρα. Σύμφωνα με μελέτεςτου 
γονιδίου του ΡΑΙ-1 και συγκεκριμένα της περιοχής του προαγωγέα, έδειξαν ότι η 
υπεργλυκαιμία διεγείρει τη μεταγραφή του γονιδίου, ακριβώς αντίθετα στο ρεύμα από τη 
μεταγραφική θέση έναρξης. Αποτέλεσμα της μείωσης της γλυκόζης στο αίμα είναι η 
μείωση της μεταγραφής του γονιδίου του ΡΑΙ-1 και η αύξηση της ινωδολυτικής 
δραστηριότητας στους αγγειακούς ιστούς (71).
Σε ασθενείς με ΣΔ2 η ρύθμιση της υπεργλυκαιμίας μειώνει τη δραστηριότητα στο 
πλάσμα του ΡΑΙ-1. Η θεραπεία με ινσουλίνη καταστέλλει την έκκριση της ενδογενούς
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ινσουλίνης και των προδρόμων μορίων της (όπως της προϊνσουλίνης) και οδηγεί σε 
μείωση στο πλάσμα της δραστηριότητας του ΡΑΙ-1 (82). Επίσης, σε ασθενείς ΣΔ2 η 
θεραπεία με ινσουλίνη προκαλεί μεγαλύτερη μείωση στο πλάσμα της συγκέντρωσης του 
ΡΑΙ-1 σε σύγκριση με τη θεραπεία με σουλφονολουρίες(84).
ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ ΤΟΥ ΡΑΙ-1
Η έκφραση του γονιδίου του PAI-Ιείναι επαγώγιμη παρά βασική, ενώ ο TNF-α, η IL-1, 
TGF-β, οι ενεργές μορφές οξυγόνου (ROS), τα γλυκοκορτικοειδή, οι LDL, τα ελεύθερα 
λιπαρά οξέα, η γλυκόζη, και η αγγειοτασίνη II (Ang II) ενεργοποιούν την παραγωγή του 
PAI-1(66).
Σύμφωνα με έρευνες που έγιναν σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων, οι VLDL ή τα 
ακόρεστα λιπαρά οξέα βρέθηκε ότι αυξάνουν την έκκριση του ΡΑΙ-1 (76).Επίσης, αν τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα καλλιεργηθούν μαζί με αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα, τότε 
παράγουν περισσότερο ΡΑΙ-1,από ό,τι ενδοθηλιακά κύτταρα που καλλιεργούνται μόνα 
τους. Η υπερ-ρύθμιση της έκκρισης και του ενδοκυτταρικού ΡΑΙ-1, σε ανθρώπινα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, διαπιστώνεται και μετά από επώασή τους σε μέσο στο οποίο 
έχουν καλλιεργηθεί λεία μυϊκά κύτταρα (97).Τέλος, η χορήγηση ηπαρίνης μειώνει την 
παραγωγή του ΡΑΙ-1 από τα ενδοθηλιακά κύτταρα (73).
ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΓΟΝΤΔΤΟΥ ΡΑΙ-1
Το γονίδιο του ΡΑΙ-1 απαντάται σε δύο αλληλόμορφα. Έχει αναγνωριστεί ένας 
πολυμορφισμός στο γονίδιο του ΡΑΙ-1 και συγκεκριένα στον υποκινητή του γονιδίου 
ΡΑΙ-1, όπου η απαλοιφή μιας μόνο γουανίνης έχει ως αποτέλεσμα την ύπαρξη των 4G 
και 5G αλληλόμορφων.
Από τους πολυμορφισμούς που έχουν περιγραφεί, η παρουσία του 4G/4G γονοτύπου, 
δηλαδή τα άτομα που είναι ομόζυγα για το 4G αλλήλιο (74), εμφανίζουν αυξημένα 
επίπεδα του ΡΑΙ-1 στο πλάσμα, περίπου 25 φορές υψηλότερες από ό,τι τα άτομα που 
είναι ομόζυγα για to5G αλλήλιο (5G/5G γονότυπος) (75).
Οι ομοζυγώτες 4G/4G έχουν υψηλά επίπεδα ΡΑΙ-1, μειωμένη ινωδολυτική ικανότηττα 
και επομένως αυξημένο κίνδυνο αθηρομάτωσης και αρτηριατής υπέρτασης. Στην 
εγκυμοσύνη το αλληλόμορφο 4G έχει συσχετιστεί με επιπλοκές, όπως πρόωρη αποβολή,
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την προεκλαψία, την αυξημένη πίεση της εγκύου και την καθυστέρηση της εμβρυϊκής 
ανάπτυξης.
Ο πολυμορφισμός 4G/5G επηρεάζει την έκφραση του ΡΑΙ-1 στο ενδοθήλιο,αφού 
μελέτες προτείνουν ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ισχαιμία του μυοκαρδίου, 
που οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο φλεβικής θρομβοεμβολικής νόσου.
Μεταξύ των ασθενών με υπερχοληστερολαιμία, αυτοί με γονότυπο 4G/4G (συχνότητα 
της 4G αλλήλου 60% ) εμφανίζουν υψηλότερες συγκεντρώσεις στοπλάσμα ΡΑΙ-1,από 
ό,τι αυτοί με γονότυπο 5G/5G, δείχνοντας μία ειδική αλληλοεπίδραση του γονότυπου με 
τα τριγλυκερίδια (77).
Τα ευρήματα αυτά ενισχύονται από την αναγνώριση στην περιοχή «promoter» του 
γονιδίου μία ευαίσθητη θέση για τα VLDL-TG, σε γειτνίαση με τη θέση 4G/5G(76). 
Επιπρόσθετα, βρέθηκε ότι τα τριγλυκερίδια αυξάνουν την παραγωγή του ΡΑΙ-1 από τα 
ηπατοκύτταρα, in vitro, μία δράση που γίνεται μέσω του υποδοχέα της LDL και 
αυξάνεται επί παρουσία ινσουλίνης (80). Αυτές οι κλινικές και εργαστηριακές 
παρατηρήσεις δείχνουν ότι το σύνδρομο αντίστασης στην ινσουλίνη, δια μέσου της 
δράσης των τριγλυκεριδίων, μεταβάλλει τη σύνθεση και έκκριση του ΡΑΙ-1 και οι 
μεταβολές αυτές αυξάνουν τον αθηρωματικό κίνδυνο (79).
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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Είναι η πρώτη φορά που ασθενείς από την περιοχή της Θεσσαλίας με διαβητική 
αμφιβληστροειδοπάθεια υποβάλλονται σε τόσο λεπτομερή κλινικό και γενετικό έλεγχο 
με σκοπό την διερεύνηση και καταγραφή τυχόν πολυμορφισμών σε γονίδια που 
σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία εμπλέκονται στην παθογένεια της νόσου.
Όλοι οι συμμετέχοντες εξετάστηκαν στην οφθαλμολογική και νεφρολογική κλινικη στα 
εξωτερικά ιατρεία του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου της Λάρισας στην Ελλάδα. Η 
διάγνωση της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας έγινε απο ειδικό οφθαλμίατρο με 
εξετάση του βυθού του οφθαλμού και φλουοροαγγειογραφίας όταν χρειαζόταν.
ΣΚΟΠΟΣ
Η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια (ΔΑ) είναι μια κύρια μικροαγγειακή επιπλοκή του 
σακχαρώδους διαβήτη (ΣΔ) (104) και η κύρια αιτία τύφλωσης στον πληθυσμό κατά την 
παραγωγική ηλικία (105). Η παθοφυσιολογία που αποτελεί τη βάση της ανάπτυξης της 
ΔΑ είναι πολύ περίπλοκη και περιλαμβάνει δυσλειτουργία και ανωμαλίες των 
τριχοειδών, βλάβη των κυττάρων του αμφιβληστροειδούς και φλεγμονώδεις διεργασίες 
(106). Πολλοί περιβαλλοντικοι παράγοντες φαίνεται να συμβάλλουν στην ανάπτυξη της 
ΔΑ (107, 108). Ένας ισχυρός προγνωστικός παράγοντας της αναπτυξης και εξέλιξης της 
ΔΑ είναι η διάρκεια του ΣΔ (109), καθώς περισσότεροι από ένας στους τρεις ασθενείς με 
ΣΔ εμφανίζουν οποιοδήποτε τύπο ΔΑ μετά από 10 χρόνια της νόσου (110).
Παρόλο που τα αποτελέσματα σχετικά με συγκεκριμένες γενετικες αιτίες παραμένουν 
αντικρουόμενα (111), υπάρχουν αυξανόμενες ενδείξεις ότι οι γενετικές παραλλαγές 
μπορεί να αυξήσουν την ευαισθησία στην ανάπτυξη της ΔΑ. Πιο συγκεκριμένα, 
υπάρχουν αναφορές για γονιδιακές περιοχές που σχετίζονται με τη ΔΑ για τον ΣΔ1 (112) 
και επίσης ισχυρές ενδείξεις κληρονομικοτητας σε επιπλοκές ΣΔ, υποστηρίζοντας την 
ύπαρξη γενετικών επιδράσεων (113). Επιπλέον, η τρέχουσα πρόοδος στην κατανόηση 
της γενετικής του ΣΔ2 (114) προσφέρει μια ευκαιρία προσέγγισης της γενετικής της 
ΔΑ(115).
Ο αναστολέας ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1 (ΡΑΙ-1), επίσης γνωστός ως Serpine- 
1, είναι μια γλυκοπρωτεΐνη 50-kDa της οικογένειας αναστολέων πρωτεάσης σερίνης που
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ρυθμίζει την ινωδολύση και την αποικοδόμηση του θρόμβου με την αναστολή του 
ιστικου ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (tPA) και του ενεργοποιητή του 
πλασμινογόνου ουροκινάσης (υΡΑ) στο σύστημα πλασμινογόνου / πλασμίνης (116). 
Λίγες μελέτες έχουν διερευνήσει το ρόλο του ΡΑΙ-1 στον κίνδυνο αναπτυξης της ΔΑ, 
αλλά τα αποτελέσματα παραμένουν αντιφατικά (117, 118). Η πειραματική υπερέκφραση 
του ΡΑΙ-1 στα τριχοειδη του αμφιβληστροειδούς των ποντικών βρέθηκε ότι οδηγεί σε 
αλλοιώσεις παρόμοιες με εκείνες της ΔΑ (119).
Ένας αριθμός μελετών έχει εξετάσει την επίδραση των παραλλαγών του γονιδίου ΡΑΙ-1 
στον κίνδυνο ανάπτυξης της ΔΑ (118, 120 &122). Οι περισσότερες από τις μελέτες 
επικεντρώθηκαν σε ένα λειτουργικό πολυμορφισμό, το 4G / 5G (rs1799889), που 
βρίσκεται στον προαγωγό του γονιδίου ΡΑΙ-1. Ο γονότυπος 4G / 4G έχει συσχετιστεί με 
υψηλότερο PAI-1 ορού σε σύγκριση με τον γονότυπο 5G / 5G (123). Ωστόσο, ο ρόλος 
της περιοχής του υποκινητή του γονιδίου PAI-1 στην ανάπτυξη της ΔΑ παραμένει 
ασαφής, καθώς τα αποτελέσματα σχετικά με το rs1799889 παραμένουν αμφιλεγόμενα 
(121, 122). Είναι πιθανό ότι και άλλα μέρη του γονιδίου μπορεί να ασκήσουν επιρροή 
στον κίνδυνο ανάπτυξης ΔΑ.
Επομένως, η παρούσα μελέτη διεξήχθη για να ελεγχθεί η επίδραση των πολυμορφισμών 
γενετικής επισήμανσης, καλύπτοντας ολόκληρη τη μεταβλητότητα του γονιδίου ΡΑΙ-1, 
στον κίνδυνο ανάπτυξης ΔΑ. Ενδιαφερθηκαμε επίσης να εξέτασουμε την πιθανή 
επίδρασης των παραλλαγών του γονιδίου PAI-1 στην ανάπτυξη της ΔΑ νωρίς ή αργά 
κατά τη διάρκεια του ΣΔ2.
ΥΛΙΚΑΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
Πληθυσμός της μελέτης
Συνολικά 138 ασθενείς με διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια (53,6% γυναίκες), 107 
περιπτώσεις σακχαρώδους διαβήτη τυπου 2 χωρίς μικροαγγειακές επιπλοκές (49% 
γυναίκες) και 315 υγιείς μάρτυρες (48% γυναίκες) είχαν προσληφθεί κατά τη διάρκεια 
αυτής της μελέτης.
Όλοι οι συμμετέχοντες εξετάστηκαν στην οφθαλμολογική και νεφρολογική κλινική στα 
εξωτερικά ιατρεία του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου της Λάρισας στην Ελλάδα.
Η διάγνωση της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας έγινε απο ειδικό οφθαλμίατρο με 
εξετάση του βυθού του οφθαλμού και φλουοροαγγειογραφίας, όταν χρειαζόταν (124).
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Όλες οι περιπτώσεις διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας είχαν σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου 2 (ΣΔ2). Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν περαιτέρω αν είχε αναπτυχθεί διαβητική 
αμφιβληστροειδοπάθεια (ΔΑ) νωρίς (μέσα στα πρώτα 10 έτη), ή αργά (μετά τα πρώτα 10 
έτη) κατά τη διάρκεια της εξελιξης του ΣΔ2.
Διαβητική νεφροπάθεια (ΔΝ) διαγνώστηκε σε 99 περιπτώσεις ΔΑ, βάση μιας επίμονης 
λευκωματουρίας, ουρική απέκκριση λευκωματίνης> 300 mg / 24h (> 200 μg / min 
παρουσιάζοντας εμφανή σπειραματική πρωτεϊνουρία) ανεξάρτητα από τα αυξημένα ή 
οχιεπίπεδα κρεατινίνης ορού(125).
Μετρήθηκε η γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c%) και οι ασθενείς κατανεμήθηκαν 
σε μία από τις δύο κατηγορίες με βάση τα επίπεδα της HbA1c% δηλαδή σε ασθενείς με 
φτωχό γλυκαιμικό έλεγχο (HbAlc >7%) και σε ασθενείς με καλό γλυκαιμικό έλεγχο 
(HbA1c<7%).
Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Δεοντολογίας του Πανεπιστήμιου Θεσσαλίας και 
ενημερωμένη συγκατάθεση λήφθηκε από όλους τους συμμετέχοντες.
ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ
1. Απομόνωση DNA
2. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR: Polymerase Chain Reaction)
3. Γονοτύπηση με τη μέθοδο κατά Taqman
1. Α π ο μ ό νω σ η  D N A
Στο συγκεκριμένο πείραμα εφαρμόστηκε η μέθοδος της εξαλάτωσης (126). Είναι 
σημαντικό το DNA να είναι ελεύθερο προσμίξεων και να μην είναι διασπασμένο σε 
πολύ μικρά κομμάτια που δεν μπορούν να ενισχυθούν και να αναλυθούν. Η απομόνωση 
γενωμικού DNA γίνεται από εμπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος (πυρήνες 
λευκοκυττάρων). Για τη διαδικασία αυτή λαμβάνονται 10ml αίματος που τοποθετούνται 
σε σωληνάριο, παρουσία αντιπηκτικού Na2EDTA. Τα αντιδραστήρια που 
χρησιμοποιούνται για την απομόνωση του γενωμικού DNA είναι:
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1) Διάλυμα διάσπασης των πυρήνων [Lysis I: NH4C1 (155mM), KHCO3 (10mM), 
EDTA (1mM), pH=7.4 και Lysis II : Tris (10mM), NaCl (400mM), di-Na EDTA (2mM), 
pH=8.2],
2) διάλυμα πρωτεϊνάσης Κ (10mg/ml),
3) Διάλυμα 10% w/v SDS (sodium dodecyl sulfate: δωδεκακυλοθειϊκό νάτριο),
4) κορεσμένο διάλυμα NaCl (6M),
5) απόλυτη αιθανόλη,
6) CH3COONa (3M),
7) πηκτή αγαρόζης 1%
Για την απομόνωση του DNA με τη μέθοδο της εξαλάτωσης ακολουθούμε τα παρακάτω 
στάδια παρουσιάζονται παρακάτω:
1η μέρα
1. Τοποθετούμε το αίμα σε σωληνάριο πολυπροπυλενίου των 15ml και αραιώνουμε ως 
12ml με ddH2O (δις αποσταγμένο νερό). Ακολουθεί καλή ανάδευση (με τον τρόπο αυτό 
επιτυγχάνεται λύση των ερυθρών αιμοσφαιρίων).
2. Φυγοκεντρούμε για 15min στις 3500rpm, στους 40C (απομόνωση των εμπύρηνων 
κυττάρων).
3. Μετά την ολοκλήρωση της φυγοκέντρησης, το υπερκείμενο απορρίπτεται και η 
διαδικασία συνεχίζεται με το ίζημα. Τα κύτταρα αραιώνονται σε ddH2O έως 12ml και 
ανακινούμε σε vortex.
4. Φυγοκεντρούμε για 15min στις 3500rpm, στους 40C.
5. Αφαιρούμε το υπερκείμενο και συνεχίζουμε με το ίζημα. Προσθέτουμε το διάλυμα 
lysis I μέχρι τα 12ml.
6. Φυγοκεντρούμε για 15min στις 3500rpm, στους 40C.
7. Επαναλαμβάνουμε τα στάδια 5 και 6 με lysis I.
8. Αφαιρούμε το υπερκείμενο και συνεχίζουμε με το ίζημα. Προσθέτουμε το διάλυμα 
lysis II μέχρι τα 6ml (τα λυτικά διαλύματα lysis I και lysis II διευκολύνουν τη διάσπαση 
των πυρηνικών μεμβρανών για την απελευθέρωση του DNA. Επίσης, όπως φαίνεται 
στον παραπάνω πίνακα, περιέχουν EDTA που δεσμεύει τα δισθενή κατιόντα (Ca2+, 
Mg2+) που θεωρούνται απαραίτητα για τη δράση των νουκλεασών. Έτσι, τα ένζυμα 
αυτά απενεργοποιούνται, γεγονός που εξυπηρετεί στην αποφυγή της διάσπασης του 
DNA). Ανακινούμε ισχυρά και επωάζουμε για 15-30min, σε θερμοκρασία δωματίου.
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9. Προσθέτουμε 750μ1 SDS (10% w/v) και 100μ1 πρωτεϊνάσης Κ (10mg/ml) (το SDS 
είναι ένα ανιονικό αποδιατακτικό που δεσμεύει τα λιπίδια και καταστρέφει τη δομή της 
μεμβράνης του πυρήνα, ενώ συμμετέχει στην αποδιάταξη της χρωματίνης και των 
πρωτεϊνών. Επίσης, με την πρωτεϊνάση Κ επιτυγχάνεται η διάσπαση και η πέψη των 
πρωτεϊνών, με τις οποίες είναι συνδεδεμένο το DNA).
10. Επώαση στους 370C για 16-18hrs (overnight-O/N).
2η μέρα
Προσθέτουμε 2ml 6M κεκορεσμένου διαλύματος NaCl. Αναδεύουμε ισχυρά για 15sec 
(με τη διαδικασία αυτή λαμβάνει χώρα η κατακρήμνιση των αποδιαταγμένων 
πρωτεϊνών).
1. Φυγοκεντρούμε για 15min στις 3500rpm, στους 40C.
2. Στο υπερκείμενο υπάρχει το DNA. Μεταγγίζουμε το υπερκείμενο σε καθαρό 
σωληνάριο και απορρίπτουμε το ίζημα. Αναδεύουμε ισχυρά.
3. Φυγοκεντρούμε για 15min στις 3500rpm, στους 40C.
4. Μεταγγίζουμε το υπερκείμενο σε καθαρό σωληνάριο των 50ml και απορρίπτουμε το 
ίζημα.
5. Ακολουθεί καταβύθιση του νουκλεϊκού οξέος, που βρίσκεται στο υπερκείμενο 
διάλυμα, με 2 όγκους απόλυτης αιθανόλης (2πλάσιο όγκο σε σχέση με το αρχικό 
διάλυμα) και CH3COONa σε ποσότητα ίση με το 1/10 του όγκου του αρχικού 
διαλύματος. Σε περίπτωση που η αρχική ποσότητα του δείγματος του αίματος είναι 
αρκετή, δεν χρειάζεται να προσθέσουμε CH3COONa
6. Επώαση στους 200C O/N.
3η μέρα
1. Φυγοκεντρούμε για 50min στις 3500rpm, στους 40C.
2. Απορρίπτουμε το υπερκείμενο. Το DNA που συλλέγεται «ξεπλένεται» με διάλυμα 
αιθανόλης 70% και εισάγεται σε σωληνάριο τύπου eppendorf (το συγκεκριμένο βήμα 
καθαρισμού χρειάζεται για την απομάκρυνση του άλατος που έχει παραμείνει στο 
διάλυμα).
3. Φυγοκεντρούμε για 30min στις 12000rpm, στους 40C.
4. Επαναλαμβάνουμε το στάδιο 2 άλλες δύο φορές, με τη διαφορά ότι η διάρκεια της 
φυγοκέντρησης είναι 20min.
5. Αφαιρούμε όλο το υπερκείμενο (αιθανόλη) προσεκτικά, (αφήνουμε μόνο το ίζημα- 
DNA) και καλύπτουμε το σωληνάριο με παραφίλμ, το οποίο τρυπάμε με μικροσκοπική
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καρφίτσα (με τον τρόπο αυτό διευκολύνεται η εξάτμιση της αιθανόλης που έχει 
παραμείνει στο σωληνάριο).
6. Επώαση σε θερμοκρασία ψυγείου.
7. Το DNA φυλάσσεται στους 40C (για συχνή χρήση) ή στους -200C (για μεγάλο 
χρονικό διάστημα).
Π ρ ο σ δ ιο ρ ισ μ ό ς  π ο ιό τη τα ς  κα ι σ υ γκ έντρ ω σ η ς  του D N A  
Α. Έλεγχος σε πηκτή αγαρόζης
Με μικρή ποσότητα DNA πραγματοποιείται ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης (1%) 
παρουσία βρωμιούχου αιθιδίου (EtBr) και το DNA γίνεται ορατό με υπεριώδη 
ακτινοβολία σε συσκευή UV. Με τον τρόπο αυτό επιτυγχάνεται ο έλεγχος της ποιότητας 
του DNA.
Β. Μέτρηση συγκέντρωσης
Μετά το πέρας της διαδικασίας απομόνωσης του DNA ακολουθεί ο προσδιορισμός της 
συγκέντρωσής του. Το DNA ανιχνεύεται και προσδιορίζεται ποσοτικά με πολλούς 
τρόπους. Η απλούστερη μέθοδος περιλαμβάνει τον υπολογισμό της συγκέντρωσής του 
με φωτομέτρηση σε φασματοφωτόμετρο. Η τεχνική αυτή βασίζεται στην ιδιότητα του 
DNA να απορροφά εκλεκτικά ακτινοβολία μήκους κύματος 260nm.
Συγκεκριμένα, μετράται η οπτική πυκνότητα (OD) υδατικού διαλύματος DNA 
(αραιωμένο διάλυμα DNA 1:100) σε μήκος κύματος 260nm και 280 nm σε κυψελίδα 
χαλαζία με διαδρομή φωτός 1cm. Η απορρόφηση στα 260nm αντιστοιχεί στο νουκλεϊκό 
οξύ που περιέχεται στο διάλυμα, ενώ η απορρόφηση στα 280 nm αντιστοιχεί στις 
πρωτεΐνες και άλλες προσμίξεις που έχουν παραμείνει στο διάλυμα.
Η καθαρότητα του DNA εκτιμάται με βάση το λόγο OD260/OD280. Τιμές του λόγου 
μεταξύ 1,7 και 1,9 υποδηλώνουν παρουσία επαρκώς καθαρού DNA, τιμές μικρότερες 
του 1,7 φανερώνουν ότι το διάλυμα του DNA περιέχει πρωτεΐνες, ενώ τιμές μεγαλύτερες 
του 1,9 υποδηλώνουν πρόσμιξη με RNA.
Έχει αποδειχθεί ότι σε μήκος κύματος 260nm τιμή OD ίση με 1 αντιστοιχεί σε 
συγκέντρωση 50μg/ml δίκλωνου DNA. Βάσει αυτού του δεδομένου μπορεί να 
υπολογιστεί η συγκέντρωση του DNA μετά τη φωτομέτρηση ως εξής:
Συγκέντρωση DNA (μg/ml)=αραίωση x 50 x τιμήOD26o
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Η μέθοδος αυτή είναι αρκετά ευαίσθητη και μπορεί να ανιχνεύσει ποσότητες DNA μέχρι 
και 0,2Kg DNA/ml διαλύματος.
2. Α λυ σ ιδ ω τή  α ντ ίδ ρ α σ η  π ο λυ μ ερ ά σ η ς  (P C R : P o lym era se  C h ain  R eaction )
Ο ενζυμικός πολλαπλασιασμός (in vitro) επιλεγμένων αλληλουχιών DNA (DNA- 
στόχου), από ελάχιστη αρχική ποσότητα δείγματος γίνεται με την τεχνική της 
αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR: Polymerase Chain Reaction), η οποία 
ουσιαστικά, εκμεταλλεύεται δύο χαρακτηριστικά της αντιγραφής του DNA:
1. ότι μονόκλωνο DNA χρησιμοποιείται ως εκμαγείο από την Taq DNA πολυμεράση 
για τη σύνθεση ενός νέου συμπληρωματικού κλώνου και για το λόγο αυτό 
καθίσταται απαραίτητη η αποδιάταξη του DNA και
2. ότι για να τη σύνθεση η Taq DNA πολυμεράση χρειάζεται ένα μικρό τμήμα 
δίκλωνου DNA, πράγμα που σημαίνει ότι αν μετά το διαχωρισμό των δύο 
αλυσίδων ενός μορίου DNA χρησιμοποιηθεί ένας εκκινητής που υβριδίζεται σε 
ένα σημείο της μιας αλυσίδας, τότε θα αρχίσει η σύνθεση της συμπληρωματικής 
αλυσίδας από το σημείο που υβριδίστηκε ο εκκινητής (primer).
Με επιλογή λοιπόν δύο εκκινητών που υβριδίζονται εκατέρωθεν της αλληλουχίας- 
στόχου (όπου ο κάθε εκκινητής είναι συμπληρωματικός προς κάθε μια από τις δύο 
αλυσίδες DNA και οι δύο μαζί καθορίζουν τα άκρα του επιθυμητού προϊόντος) 
μπορούμε να ενισχύσουμε οποιοδήποτε τμήμα δίκλωνου DNA.H τεχνική της PCR 
αποτελείται από επαναλαμβανόμενους κύκλους, όπου ο κάθε κύκλος περιλαμβάνει τρία 
στάδια. Η όλη διαδικασία πραγματοποιείται εξολοκλήρου in vitro, σε ένα σωληνάριο 
τύπου eppendorf με τη χρήση θερμικού κυκλοποιητή.
Στάδια των κύκλων της PCR
Στάδιο 1: θερμική αποδιάταξη του DNA-εκμαγείου, όπου το δίκλωνο DNA μετατρέπεται 
σε μονόκλωνο (denaturation).
Στάδιο 2: σύνδεση εκκινητών, όπου οι δύο εκκινητές υβριδίζονται με τις δύο 
συμπληρωματικές αλληλουχίες του DNA-στόχου (primer annealing).
74
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/02/2019 21:18:28 EET - 137.108.70.13
Στάδιο 3: σύνθεση DNA, όπου παρουσία Taq DNA πολυμεράσης και dNTPs, οι 
συμπληρωματικές βάσεις προστίθενται στα 3' άκρα των εκκινητών με βάση την αλυσίδα 
DNA-εκμαγείο και οι νέες πολυνουκλεοτιδικές αλυσίδες επεκτείνονται (extension). Η 
σύνθεση DNA γίνεται πάντοτε προς την κατεύθυνση 5 '^ 3 '.
Η τεχνική της PCR περιλαμβάνει μία επαναλαμβανόμενη εναλλαγή θερμοκρασιών 
(υψηλή, σχετικά χαμηλή και ενδιάμεση). Αναλυτικότερα, υψηλή θερμοκρασία για το 
διαχωρισμό των αλυσίδων του DNA, μια σχετικά χαμηλή θερμοκρασία για τον 
υβριδισμό των εκκινητών με συμπληρωματικές περιοχές του DNA-στόχου και μια 
ενδιάμεση θερμοκρασία για την επέκταση των εκκινητών.
3. Γ ο νο τύ π η σ η  μ ε  τη μ έθ ο δ ο  κ α τά  T aqm an
Για τον προσδιορισμό πολυμορφισμών σε συγκεκριμένο τμήμα του DNA, 
χρησιμοποιείται η γονοτύπηση με τη μέθοδο κατά Taqman, η οποία στη ουσία είναι μια 
Real-Time PCR. Ένας Taqman ιχνηθέτης (ο οποίος είναι συμπληρωματικός με τον υπό 
έλεγχο πολυμορφισμό) περιέχει δύο χρωστικές. Η μία χρωστική είναι φθορίζουσα και η 
δεύτερη χρωστική απορροφά και εξουδετερώνει το σήμα που προέρχεται από την πρώτη 
όταν είναι σε εγγύτητα. Αν τώρα, ο υπό εξέταση πολυμορφισμός υπάρχει, ο ιχνηθέτης θα 
υβριδισθεί στο αντίστοιχο τμήμα του DNA αλλά κατά τη διάρκεια της επέκτασης 
(extention) του PCR προϊόντος ο ιχνηθέτης θα υδρολυθεί από την Taq πολυμεράση. 
Συνέπεια αυτού είναι η αποκοπή του άκρου του, και κατ’ επέκταση η διακοπή της 
αλληλεξουδετέρωσης του σήματος, με τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή φθορισμού. Αν 
ο υπό εξέταση πολυμορφισμός δεν υπάρχει, ο ιχνηθέτης θα παραμείνει ανέπαφος και 
έτσι δεν θα παρατηρηθεί φθορισμός. Με αυτό τον τρόπο και ανάλογα με την ένταση 
φθορισμού καθίσταται φανερός ο γονότυπος στο συγκεκριμένο σημείο. Η γονοτύπωση 
με τη μέθοδο κατά Taqman πραγματοποιήθηκε σε ABI PRISM® 7900 Sequence 
Detection System και η ανάλυση έγινε με το SDS λογισμικό (Applied Biosystems, Foster 
City, USA).
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Απομόνωση του DNA, επιλογή Πολυμορφισμού Μονού νουκλεοτιδίου 
[SingleNucleotidePolymorphism (SNP)] γονοτύπησης
Το γενωμικό DNA εκχυλίστηκε από δείγματα περιφερικού αίματος χρησιμοποιώντας 
εξαλάτωσηόπως περιγράφηκε προηγουμένως(126).
Σε μια προσπάθεια να καλύψει το μεγαλύτερο μέρος της γενετικής ποικιλομορφίας των 
ΡΑΙ-1 γονιδίου (μια περιοχή 11,86 kbp, που αποτελείται από 9 εξώνια σε chr7: θέσειςαπο 
100,557,172 εως 100569026) η ετικετα SNP προσδιορίστηκε βάσει των μπλοκ με 
ανισορροπία σύνδεσης (Linkagediequilibriun LD) σύμφωνα με το HapMap 
(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov) χρησιμοποιώντας το γενετικό πρόγραμμα Tagger 
(Http://www.broadinstitute.org/mpg/tagger). Η επιλογή των ετικετών SNPs έγινε με 
βάση την HapMap-CEU βάση δεδομένων πληθυσμού για τον πληθυσμό CEU (Release 
27, Φάση ΙΙ + ΙΙΙ, Feb09, για συναρμολόγηση B36 NCBI, dbSNP B126) με χρήση των 
κριτηρίων του r2 μεγαλύτερη από ή ίση με 0,8 και μικροτερη συχνότητα αλληλόμορφου 
(MAF) περισσότερο από 0.05. Συνολικά εντοπίστηκαν πέντε SNPs ετικέτες, σε τέσσερις 
διακριτές γονιδιακές περιοχές: στην ιντρονική περιοχή μεταξύ εξώνια 3-4 (rs2227667), 
στο ιντρόνιο 5-6 (Rs2070682, rs2227690), το ιντρόνιο 7-8 (rs2227692) και στην περιοχή 
3'UTR(rs1050813).
Οι ληφθεισες SNPs ετικέτες διανεμήθηκαν σε δύο συγκεκριμένα μπλοκ με ανισορροπία 
σύνδεσης (LD): rs2227667 στο μπλοκ 1, και rs2070682, rs2227690, rs2227692 και 
rs1050813 στο μπλοκ 2.
Οι θέσεις των SNPs ετικέτων σε ολόκληρη την περιοχή του γονιδίου PAI-1 φαίνεται στο 
συμπληρωματικό σχήμα 1 και οι λεπτομερείς πληροφορίες σχετικά με την ετικέτα ΡΑΙ-1 
SNPs παρουσιάζεται στον συμπληρωματικό πίνακα 1.
Η γονοτύπηση της ετικέτας SNP διεξήχθη με μια συγκεκριμένη μεθόδο TaqMan 
αλληλόμορφη διάκριση αναλύσης σε ΑΒΙ PRISM 7900 Sequence Detection System και 
αναλύθηκαν με SDS λογισμικό (Applied Biosystems, Foster City, California, USA)(126) 
(Pharmacogenet Genomics. 2015;25(10):485-90), απο εργαστηριακό προσωπικό που δεν 
γνώριζε την κλινική κατάσταση.
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ
Η ισορροπία Hardy-Weinberg (HWE) αξιολογήθηκε με την ακριβή δοκιμή. Οι μετρήσεις 
ζευγών D 'και r2 μεταξύ των SNP και της δομής των μπλοκ LD, που κατασκευάστηκαν 
από τον αλγόριθμο προεπιλεγμένων διαστημάτων εμπιστοσύνης, υπολογίστηκαν 
χρησιμοποιώντας την πλατφόρμα Haploview version 4.2 (https://www.broadinstitute.org/ 
scientific-community/science/programs/medical-and-population-genetics/haploview/ 
haploview) (127,128).
Η στατιστική ισχύς εκτιμήθηκε με τη χρήση του CaTS Power Calculator 
(http://csg.sph.umich.edu//abecasis/cats/gas_power_calculator/index.html), (129).
Η μελέτη μας είχε 80,0% ισχύ για να ανιχνεύσει μια συσχέτιση SNP με ενα γενετικό 
σχετικό κίνδυνο 1,81, υπό την προϋπόθεση ενος πολλαπλασιαστικού μοντέλου, μικρής 
συχνότητας αλληλίου 11% (το χαμηλότερο στις περιπτώσεις ΔΑ για το rs2227692), το 
επίπεδο σφάλματος τύπου I 0,05, σε ένα δείγμα αποτελούμενο από 315 μάρτυρες και 138 
περιπτώσεις ΔΑ.
Ακατέργαστη και προσαρμοσμένη για την ηλικία, το φύλο, την παρουσία ή όχι 
διαβητικής νεφροπάθειας και την κατάσταση του γλυκαιμικού ελέγχου δυαδική ανάλυση 
λογιστικής παλινδρόμησης χρησιμοποιήθηκε για να αξιολογήσει τις πιθανές συσχετίσεις 
μεταξύ μεμονωμένων SNPs ετικέτων ή απλοτύπων και του κινδύνου διαβητικής 
αμφιβληστροειδοπαθειας σύγκρινοντας περιπτώσεις διαβητικής αμφιβληστροειδο- 
παθειας και υγιείς ελέγχους.
Εξετάστηκε επίσης, ο κίνδυνος της πρόωρης ενάντια της καθυστερημένης ανάπτυξης 
ΔΑ κατά τη διάρκεια της εξελιξης του διαβητη τυπου 2
χρησιμοποιώντας την ανάλυση λογιστικής παλινδρόμησης μεταξύ των περιπτώσεων 
διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας. Οι αναλογίες πιθανοτήτων και διαστήματα 
εμπιστοσύνης 95% (ΠΙ) υπολογίστηκαν με το λογισμικό SNPStats
(Http://bioinfo.iconcologia.net/SNPstats/) (130), αν υποτεθεί ότι το συν-κυρίαρχο 
(γονοτυπικό) μοντέλο της κληρονομικότητας, μια γενίκευση που καλύπτει το κυρίαρχο, 
υπολειπόμενο, και το πρόσθετο μοντέλο κληρονομικότητας χωρίς την ανάγκη διόρθωσης 
για πολλαπλές δοκιμές των τριών γενετικών μοντέλων(131) . Στο συν-κυρίαρχο μοντέλο,
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μια συνολική τιμή p με 2 βαθμούς ελευθερίας και δύο αναλογίες πιθανοτήτων 
εκτιμήθηκαν για κάθε SNP [ένα για την ετεροζυγωτία για το μεταλλαγμένο 
αλληλόμορφο σε σύγκριση μετην ομοζυγωτία για το άγριο αλληλόμορφο (mt / Wt vs wt 
/wt) και ένα από την ομοζυγωτία για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο σε σχέση με την 
ομοζυγωτία για το άγριο αλληλόμορφο (mt / mt vs wt / wt)] (130) .
Εμείς πραγματοποιήσαμε επίσης μια ανάλυση σύμφωνα με το πρόσθετο μοντέλο 
προκειμένου να ανιχνευθεί οποιοδήποτεαποτέλεσμα αλληλόμορφης δόσης. Σύμφωνα με 
το μοντέλο αυτό, κάθε αντίγραφο του μεταλλαγμένου αλληλόμορφου τροποποιεί τον 
κίνδυνο σε μια πρόσθετη μορφή, έτσι ώστε η ομόζυγη mt / mt έχουν διπλό κίνδυνο σε 
σχέση με ετερόζυγη mt / Wt(130). Η κατασκευή SNPs και η ανάλυση απλοτύπων 
διεξήχθησαν χρησιμοποιώντας το λογισμικό SNPStats(130).Μόνο συχνοι (συχνότητα> 
0,05) απλότυποι χρησιμοποιήθηκαν στις αναλύσεις(130).
Για την εκτίμηση του κινδύνου ανάπτυξης διαβητικης αμφιβληστροειδοπάθειας 
χρησιμοποιήσαμε τη δοκιμή Chisquare και τη γενικευμένη αναλογία πιθανοτήτων 
(ORG)(132,133) με τη χρήση του λογισμικού γενετικού μοντέλου ελεύθερης 
προσέγγισης ORGGASMA (www.biomath.uth.gr), μεταξύ των υγιών μαρτύρων,των 
ασθενων με διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια και των ασθενών με διαβήτη τύπου 2 
χωρίς διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια. Το ORGGASMA εκφράζει την πιθανότητα 
ενός συμμετέχοντος να είναι άρρωστος σε σύγκριση με την πιθανότητα να μην ειναι, 
δεδομένου ότι το φορτίο μετάλλαξης είναι υψηλότερο σε νοσούντες από τους 
μηνοσούντες (132,133)
Η στατιστική σημαντικότητα διορθώθηκε για πολλαπλές συγκρίσεις χρησιμοποιώντας τη 
μέθοδο Bonferroni. Το όριο σημαντικότητας ορίστηκε σε 0,05 διαιρουμενο με τον 
αριθμό των υπό δοκιμή SNPs ή απλοτυπων (ρ = 0,05 / 5 = 0,01). Η στατιστική ανάλυση 
έγινε με SPSS έκδοση 17.0 για Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Η ανάλυση HWE έδειξε ότι τα rs1050813 παρουσίασαν απόκλιση από την HWE 
στιςπεριπτώσεις διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας (ρ = 0.048), αλλά όχι στους 
μάρτυρες (ρ = 0,072) και, συνεπώς, είχε συμπεριληφθεί στις περαιτέρω αναλύσεις(134) . 
Κανέναςάλλος πολυμορφισμός SNP δεν έδειξε απόκλιση από την HWE (p> 0.05). Το 
αλληλόμορφο και οι συχνότητες γονοτύπου σε περιπτώσεις διαβητικής 
αμφιβληστροειδοπάθειας, σε περιπτώσεις με πρώιμη ή όψιμη έναρξη διαβητικής 
αμφιβληστροειδοπάθειας, σε περιπτώσεις διαβήτη τύπου 2 χωρίς διαβητική 
αμφιβληστροειδοπαθεια και σε υγιείς μάρτυρες δίνονται στον συμπληρωματικό πίνακα 
2. Ζεύγη LD (D r2) μεταξύ των μελετημένων ΡΑΙ-1 SNPs και των μπλοκ LD 
καταδεικνύονται στο συμπληρωματικό Σχήμα 2.
Στον πληθυσμό μας, η ετικέτα SNPs δημιουργήσε ένα ενιαίο μπλοκ LD με ισχυρή LD (D 
= 1), σε αντίθεση με τα δύο μπλοκ που περιγράφονται στη βάση δεδομένωνΗαρΜαρ. 
Ένα σημαντικό αποτέλεσμα του rs2070682 σχετικά με τον κίνδυνο πρόωρης εμφάνισης 
διαβητικης αμφιβληστροειδοπαθειας βρέθηκε στοκυρίαρχο μοντέλο κληρονομικότητας 
[OddsRatio, OR (95% confidenceinterval, C.I.): 5.04 (1.47-17,28), ρ = 0.018].
Συγκεκριμένα, ο γονότυπος TC υπερεκπροσωπούνταν σε άτομα με πρώιμη εμφάνιση 
διαβητικης αμφιβληστροειδοπαθειας σε σύγκριση με την όψιμη έναρξη διαβητικης 
αμφιβληστροειδοπάθειας. Ωστόσο, η συσχέτιση αυτή οριακά δεν κατάφερε να επιβιώσει 
πολλαπλων διορθώσεων δοκιμών. Η ετικέτα PAI-1 SNPσε ενιαία ανάλυση για την 
πιθανή επίδραση στον κίνδυνο αναπτυξης διαβητικης αμφιβληστροειδοπαθειας απέτυχε 
να αποκαλύψει οποιοδήποτε σημαντικο συσχετισμο. To ακατέργαστο και το 
προσαρμοσμένο OR και 95% C.I.s κάθε SNP ετικέτας, σε συν κυρίαρχο τρόπο, 
παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.
Η επίδραση της αλληλόμορφης δόσης για TOrs2070682 C αλληλόμορφο σχετικά με τον 
κίνδυνο πρόωρης εμφάνισης διαβητικής αμφιβληστροειδοπαθειας επίσης ανιχνεύθηκε 
[OR (95%, C.I.): 2.12 (1.04-4,33), ρ = 0.033]. To ακατέργαστο και το προσαρμοσμένο 
ORκαι 95% C.I.s κάθε SNP ετικέτας σύμφωνα με την προσθετική λειτουργία 
κληρονομικότητας παρουσιάζονται στο συμπληρωματικό Πίνακα 3.
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Η ανάλυση του απλότυπου πολλών θέσεων των 5 ετικετών SNPs αποκάλυψε την 
παρουσία των πέντε κοινών απλοτύπων (ACACG, GTGCG, ATACA,ATACG και 
GTATG) με συχνότητα μεγαλύτερη από 5%. Ο ACACG ήταν ο πιο συχνος απλότυπος 
(38,73% σε ελέγχους και 38,69% σε ασθενείς με διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια).
Η ανάλυση για πιθανή επίδραση των ανιχνεύθεντων απλοτύπων στον κίνδυνο ανάπτυξης 
διαβητικης αμφιβληστροειδοπαθειας, απέτυχε να φθάσει το όριο σημαντικότητας. Οι 
συχνότητες των απλοτύπων σε περιπτώσεις διαβητικης αμφιβληστροειδοπάθειας και 
υγιών μαρτύρων φαίνονται στον Πίνακα 2.
Τέλος, η ανάλυση της δράσης των μεταλλάξεων του φορτίου του ΡΑΙ-1 SNPs στον 
κινδύνο ο διαβήτης τύπου 2 να οδηγήσει σε διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια 
χρησιμοποιώντας το ORg επίσης δεν αποκάλυψε καμία σημαντική συσχέτιση. Αυτά τα 
δεδομένα φαίνονται στον Πίνακα 3.
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ΣΥΝΟΨΗ ΑΤΑΤΡΤΒΗΣ
Η παρούσα μελέτη στοχεύει να διερευνήσει πιθανή συσχέτιση μεταξύ των γενετικών 
παραλλαγών του ΡΑΙ-1 γονιδίου και την ανάπτυξη διαβητικής αμφιβληστροειδοπαθειας 
Η ανάλυσή μας αποκάλυψε μια υπόθεση μόνο δημιουργίας σύνδεσης μεταξύ της 
ετικέτας rs2070682 ΡΑΙ-1 SNP και πρώιμης έναρξης ΔΑ κατά τη διάρκεια του διαβητη 
τυπου 2. Ωστόσο, πρέπει να έχουμε υπόψιν ότι αυτή η σύνδεση αποκαλύφθηκε σε ένα 
μικρό σε μέγεθος δείγμα (n = 28) και εξαφανίστηκε μετά από διόρθωση σε πολλαπλές 
δοκιμές. Ως εκ τούτου, είναι μάλλον απίθανο ότι οι γενετικες παραλλαγές του γονιδιου 
ΡΑΙ-1 δημιουργουν μεγαλυτερη ευαισθησια στην αναπτυξη ΔΑ. Το αποτέλεσμα αυτό 
χρειάζεται περαιτέρω αναπαραγωγή σε μεγαλύτερες και εθνικά διαφορετικές ομάδες. 
Είναι πιθανό ότι η πολυπλοκότητα της παθοφυσιολογίας της ΔΑ(106) και η πιθανή 
αλληλεπίδραση μεταξύ των διαφόρων περιβαλλοντικών και γενετικών παράγοντων 
κινδύνου(107,108) , θα μπορούσε να εξηγήσει τη δυσκολία στην ανίχνευση σημαντικών 
συσχετισεων σε απομονωμένες εθνικές ομάδες.
Το σύστημα του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1 είναι γνωστό ότι 
παίζει ένα κεντρικό ρόλο σε έναν αριθμό διαδικασιών, συμπεριλαμβανομένων της 
ινωδόλυσης και της αποδομησης των θρόμβων με την αναστολή του tPA στο συστημα 
πλασμινογόνου / πλασμίνης. Τα χαμηλά επίπεδα πλασμίνης αποτέλεσμα της αυξημένης 
δραστηριότητας του ΡΑΙ-1 οδηγουν σε ενισχυμένη εξωκυτταρική συσσώρευση 
πρωτεϊνών και κατά συνέπεια μπορεί να οδηγήσει σε ΔΑ(135). Κάθε πιθανή συσχέτιση 
μεταξύ του ΡΑΙ-1 και της ΔΑ θα μπορούσε να έχει φαρμακογενετικές επιπτώσεις, 
επειδή ο ΡΑΙ-1 θα μπορούσε να θεωρηθεί ως πιθανός θεραπευτικός παράγοντας(137). Η 
ανάπτυξη ανταγωνιστών του ΡΑΙ-1(138), θα μπορούσε να προσφέρει ένα πολύτιμο 
εργαλείο για να παρεμβαίνει στο σύστημα της ινωδόλυσης, καθιστώντας την διαχείριση 
συγκεκριμένων ασθενών πιο αποτελεσματική. Ένας αριθμός μελετών ευρείας 
συσχέτισης γονιδιώματος (GWASs) απέτυχε να εντοπίσει ένα συγκεκριμένο σημείο που 
να εμπλέκεται στην ανάπτυξη κινδύνου ΔΑ(139-142). Προηγούμενες μελέτες 
υποψήφιων γονίδιων (CGASs) έχουν αναλύσει μια σειρά γονιδίων που εμπλέκονται στην 
παθοφυσιολογία της διαβητικης αμφιβληστροειδοπάθειας συμπεριλαμβανομένων 
αρκετών μεταβολικών οδών, υπεργλυκαιμία, υποξία, την αγγειογένεση και ωσμωτικες 
διεργασίες, αλλά χωρίς συνεπή ευρήματα(111,143). Επιπλέον, μια πρόσφατη μετα-
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ανάλυση των GWASs και CGASs για την ΔΑ, απέτυχε να φθάσει σε στατιστική 
σημασία(144). Οι αλληλεπιδράσεις μεταξυ γονιδίων καθώς επίσης και μεταξύ γονίδιων 
και περιβαλλοντος θα πρέπει να θεωρούνται ως πιθανοί παράγοντες για την ποικιλία 
των αποτελεσμάτων αυτών.
Η πιο μελετημένη παραλλαγή του γονιδίου ΡΑΙ-1 στη ΔΑ είναι ο 4G / 5G 
πολυμορφισμός (^1799889).Αυτός ο SNP έχει βρεθεί να σχετίζεται με διαφορές στο 
επίπεδο της δραστικότητας του ΡΑΙ-1 στον ορό. Ειδικότερα ο γονότυπος 4G / 4G 
σχετίζεται με την υψηλότερη δραστικότητα ΡΑΙ-1 ορόυ και ο 5G / 5G γονότυπος με 
χαμηλότερη(123). Η συμβολή του rs1799889 στην ανάπτυξη ΔΑ παραμένει 
αμφιλεγόμενη. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μιας πρόσφατης μετα-ανάλυσης 9 
μελετων, με 1.217 περιπτώσεις και 1459 ελέγχους, η παραλλαγή rs1799889 
συσχετίστηκε με αυξημένοκίνδυνο ανάπτυξης ΔΑ σε ασθενείς με ΣΔ2(122). Επιπλέον, 
σε μια ανάλυση υποομάδας τεσσάρων μελέτων από αυτή την μετα-ανάλυση, αυτός ο 
πολυμορφισμός βρέθηκε να αυξάνει την ευαισθησία για αναπτυξη ΔΑ σε ασθενείς με 
νόσο διάρκειας μεγαλύτερη των 10 ετών(122). Ωστόσο, μια άλλη μετα-ανάλυση που 
περιλάμβανε όλες τις προηγούμενες 9 μελέτες και επίσης μια ακόμη(145), σε σύνολο 
1327 ασθενών με διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια και 1557 control απέτυχε να 
αποδείξει ότι ο πολυμορφισμός rs1799889 ήταν ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου 
ανάπτυξης ΔΑ(121).
Στη μελέτη μας, η πιθανή επίδραση του rs1799889 (4G / 5G) πολυμορφισμού σχετικά με 
τον κίνδυνο ανάπτυξης ΔΑ πιθανώς συνελήφθη από τα μελετημένα SNP μέσα από τη 
συνολικήανισορροπίας σύνδεσης (LinkageDisequilibrium). Στην πραγματικότητα, 
ο^1799889είναι μόνο 5038 bp μακριά από την ιντρονική rs2227667. Έτσι, κάθε πιθανή 
επίδραση του 4G / 5G πολυμορφισμού στη ΔΑ θα είναι επίσης εμφανής στο rs2227667.
Θα πρέπει να αναγνωρίσουμε ορισμένους περιορισμούς της παρούσας μελέτης. 
Κατ'αρχάς, η μελέτη μας πραγματοποιήθηκε σε ένα σχετικά μικρό μέγεθος δείγματος, 
αυξάνοντας την πιθανότητα ψευδώς θετικών και ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων, 
ενας εγγενής περιορισμός όμως της πλειοψηφίας των μελετων CGASs. Δευτερευόντως η 
προσαρμογή και άλλων παραγόντων σε πολυμετάβλητα μοντέλα, όπως η παρουσία 
ιστορικού υπέρτασης, ο δείκτης μάζας σώματος και η ηλικία εμφάνισης του διαβήτη, θα 
δώσει περισσότερο ισχυρά και ακριβή αποτελέσματα.
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Εν κατακλείδι, μελετήσαμε το ρόλο των πολυμορφισμών μονών νουκλεοτιδίων 
(SingleNucleotidePolymorphisms) σε όλο το γονίδιο ΡΑΙ-1 για τον κίνδυνο ανάπτυξης 
ΔΑ. Η μελέτη μας έδειξε ότι οι πολυμορφισμοι του γονιδιου ΡΑΙ-1 μπορεί να μην 
εμπλέκονται στον κίνδυνο αναπτυξης ΔΑ ή την ανάπτυξη της κατά τη διάρκεια διαβητη 
τυπου 2, ωστόσο, τα ευρήματά μας θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθουν σε μελλοντικές 
μετα-ανάλυσεις και πολυεθνικες συνεργατικές μελέτες. Δεδομένης της πολυπλοκότητα 
της ΔΑ και των πολλαπλών αλληλεπιδράσεων μεταξύ των γονιδίων και περιβαλλοντικών 
παραγόντων κινδύνου θα πρέπει να έχουμε κατά νου ότι κάθε ατομικό γονίδιο μπορεί να 
προσδώσει ένα μικρό σχετικό κίνδυνο.
Έτσι, απαιτούνται περαιτέρω μελέτες σε διαφορετικές εθνικές ομάδες και σε μεγαλύτερα 
δείγματα για τη διελεύκανση του ρόλου του PAI-1 γονιδίου στην αναπτυξη της ΔΑ.
Table 1
Univariate and multivariate (adjusted for age, sex, presence or not of DN and the glycaemic control status) single locus analysis for association with DR 
and with early onset DR, in co-dominant mode of inheritance, for the PAI-1 tag SNPs.________________________________________________________________
_____________________________________________________ Co-dominant model of inheritance__________________________________________________
______________________________ DR Cases VS Healthy Controls_____________________________ Early Onset DR VS la te  Onset DR____________________
Crude analysis______________ Adjusted analysis____________ Crude analysis____________________ Adjusted analysis
SNP GENOTYPE OR (95%CI) p-value OR (95%CI) p-value OR (95%CI) p-value OR (95%CI) p-value
rs2227667 A/A 1.00 1.00 1.00 1.00
A/G 0.65 (0.42-1.01) 0.15 0.77 (0.31-1.90) 0.59 0.61 (0.24-1.54) 0.55 0.57 (0.20-1.62) 0.51
G/G 0.89 (0.41-1.91) 0.39 (0.05-3.33) 0.68 (0.13-3.44) 0.56 (0.09-3.39)
rs2070682 T/T 1.00 1.00 1.00 1.00
T/C 0.79 (0.51-1.23) 0.46 1.11 (0.43-2.91) 0.89 3.85 (1.32-11.24) 0.03 5.04 (1.47-17.28) 0.018
c/c 1.05 (0.57-1.96) 0.81 (0.20-3.32) 2.21 (0.53-9.21) 4.06 (0.80-20.60)
rs2227690 A/A 1.00 1.00 1.00 1.00
A/G 0.68 (0.43-1.08) 0.25 0.60 (0.21-1.70) 0.17 0.47 (0.15-1.48) 0.38 0.38 (0.11-1.33) 0.26
G/G 1.04 (0.31-3.54) 0.00 (0.00-NA) 1.14 (0.11-11.48) 1.06 (0.08-14.74)
rs2227692 c/c 1.00 1.00 1.00 1.00
CfT 0.85 (0.51-1.40) 0.78 1.20 (0.41-3.49) 0.6 1.12 (0.40-3.10) 0.78 1.32 (0.43-4.04) 0.6
T/T 0.71 (0.07-6.93) 3.66 (0.36-37.51) NA 0.00 (0.00-NA)
rsl050813 G/G 1.00 1.00 1.00 1.00
G/A 1.08 (0.68-1.69) 0.42 1.03 (0.36-2.99) 0.52 0.66 (0.24-1.81) 0.46 0.68 (0.23-1.99) 0.58
A/A 0.42 (0.09-1.92) 0.00 (0.00-NA) NA 0.00 (0.00-NA)
SNP, single nucleotide polymorphism; DR, diabetic retinopathy; DN, diabetic nephropathy; PAI-1, Plasminogen activator inhibitor type-1; Cl, confidence interval; 
OR, odds ratio;_____________________________________________________________________________________________________________________________
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Table 2- Table 3
Crude and adjusted for age, sex, presence or not of DN and glycaemic control status multi-locus analysis for association with DR, for the PAI-1 tag SNPs.
Crude analysis_________________________________ Adjusted analysis
Haplotypes Contorls (%) DR Cases (%) OR (95%CI) p-value p-value global OR (95%CI) p-value p-value global
l.ACACG 38.73 38.69 1.00 — 1.00 . . .
2.GTGCG 18.85 15.33 0.82 (0.53 -1.25) 0.35 0.53 (0.19 - 1.49) 0.23
3.ATACA 16.91 16.2 1.00 (0.65-1.53) 1.00 0.09 0.86(0.32-2.35) 0.77 0.38
4.ATACG 12.64 18.83 1.56(1.00-2.43) 0.051 1.80(0.71-4.54) 0.22
5.GTATG 12.16 10.95 0.92 (0.56-1.52) 0.74 1.43(0.55-3.75) 0.46
DR, diabetic retinopathy; DN, diabetic nephropathy; Cl, confidence interval; OR, odds ratio; haplotypes derived from polymorphisms rs222766 A/G, rs2070682 T/C, 
rs2227690 A/G, rs2227692 C/T and rs!050813 G/A of the plasminogen activator inhibitor type-1 gene.__________________________________________________
SNP, single nucleotide polymorphism; DR, diabetic retinopathy; T2DM, Type 
2 diabetes mellitus; PAI-1, Plasminogen activator inhibitor type-1; Cl, 
confidence interval; OR, odds ratio; ORG, generalized odds ratio.__________
Figure legends
Supplementary figure 1: Tag-SNPs of PAI-1 gene (chr7: positions 100,557,172 to 
100,569,026) retrieved from the International HapMap Project for CEU population 
(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov, Release 27, Phase II+III, Feb09, on NCBI B36 
assembly, dbSNP b126).
Supplementary figure 2: Pairwise LD between the studied PAI-1 tag SNPs (rs2227667, 
rs2070682, rs2227690, rs2227692 and rs1050813) and LD blocks (left the D’ and right 
the r2.
84
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/02/2019 21:18:28 EET - 137.108.70.13
Suppl. Table 1
Genotyped PAI-1 tag SNPs characteristics.
rs n u m b e r C h ro m o s o m e  p o s it io n G e n e  p o s it io n F u n c tio n M A F  (CEU)
l.rs2227667 100561469 Intron 3-4 No-coding G (0.158)
2.rs2070682 100563987 Intron 5-6 No-coding C (0.424)
3.rs2227690 100565342 Intron 5-6 No-coding G (0.108)
4.rs2227692 100565964 Intron 7-8 No-coding T (0.068)
5.rsl050813 100568335 Exon 9 3-'UTR A (0.248)
PAI-1, Plasminogen activator 




1; SNP, single nucleotide polymorphism; MAF, minor 
with ancestry from northern and western Europe
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Suppl. Table 2
Allelic and genotype frequencies for PAI-1 tag SNPs in normal controls and in T2DM cases without DR, in 
DR cases and in DR cases with early and late onset.__________________________________________________________
SNPs
G e n o ty p e s /
a lle les
H ea lth y
C on tro ls
n=315
T2D M  Cases 




Late o n se t DR 
Cases 
n=110
Early o n se t DR 
Cases
n=28
n (%) n (%) n (%)
rs2227667
Genotype A/A 141 (0.46) 54 (0.51) 73 (0.55) 55 (0.53) 18 (0.64)
A/G 142 (0.46) 44 (0.42) 48 (0.36) 40 (0.38) 8 (0.29)
G/G 24 (0.08) 7 (0.07) 11 (0.08) 9 (0.09) 2 (0.07)
Allele A 424 (0.69) 152(0.72) 194 (0.73) 150 (0.72) 44 (0.79)
G 190 (0.31) 58 (0.28) 70 (0.27) 58 (0.28) 12 (0.21)
rs2070682
Genotype T/T 107 (0.35) 36 (0.34) 52 (0.39) 47 (0.44) 5(0.19)
T/C 162 (0.52) 50 (0.48) 62 (0.46) 44 (0.41) 18 (0.67)
C/C 41 (0.13) 19 (0.18) 21 (0.16) 17 (0.16) 4(0.15)
Allele T 376(0.61) 122 (0.58) 166 (0.61) 138 (0.64) 28 (0.52)
c 244 (0.39) 88 (0.42) 104 (0.39) 78 (0.36) 26 (0.48)
rs2227690
Genotype A/A 202 (0.65) 66 (0.65) 97 (0.72) 75 (0.7) 22 (0.81)
A/G 101 (0.32) 33 (0.32) 33 (0.25) 29 (0.27) 4(0.15)
G/G 8 (0.03) 3 (0.03) 4 (0.03) 3 (0.03) 1 (0.04)
Allele A 505 (0.81) 165 (0.81) 227(0.85) 179 (0.84) 48 (0.89)
G 117 (0.19) 39 (0.19) 41 (0.15) 35 (0.16) 6(0.11)
rs2227692
Genotype C/C 231 (0.76) 86 (0.83) 108 (0.79) 86 (0.8) 22 (0.79)
c/T 68 (0.23) 15 (0.14) 27 (0.2) 21 (0.19) 6(0.21)
T/T 3 (0.01) 3 (0.03) 1 (0.01) 1 (0.01) 0(0)
Allele C 530 (0.88) 187 (0.9) 243 (0.89) 193 (0.89) 50 (0.89)
T 74 (0.12) 21 (0.1) 29 (0.11) 23 (0.11) 6(0.11)
rs l0 5 0 8 1 3
Genotype G/G 213 (0.69) 79 (0.75) 93 (0.69) 73 (0.68) 20 (0.77)
G/A 83 (0.27) 20 (0.19) 39 (0.29) 33 (0.31) 6 (0.23)
A/A 11 (0.04) 6(0.06) 2 (0.01) 2 (0.02) 0(0)
Allele G 509 (0.83) 178 (0.85) 225 (0.84) 179 (0.83) 46 (0.88)
A 105(0.17) 32 (0.15) 43 (0.16) 37 (0.17) 6(0.12)
SNP, single nucleotide polymorphism; DR, Diabetic retinopathy; T2DM, Type 2 diabetes mellitus; PAI-1, Plasminogen 
activator inhibitor type-1; DR, diabetic retinopathy._______________________________________________________
Suppl. Table 3
Univariate and multivariate (adjusted for age, sex, presence or not of diabetic nephropathy and the gtycaemic 
control status) single locus analysis for association with DR and with early onset DR, in additive mode of inheritance, for the 
PAI-1 tag SNPs._____________________________________________________________________________________________
DR Cases VS H e a lth y  C on tro ls__________________________Early O nse t DR VS Late O nse t DR_____________________
Crude analysis A d ju s te d  analysis C rude analysis A d ju s te d  analysis
P- P- P- P-
SNP___________ OR (95%CI)_______ va lu e  OR (95%CI)_______ va lu e  OR (95%CI)_______ va lu e  OR (95%CI)_______ va lue
rs2227667 0.80 (0.57-1.11) 0.18 0.70 (0.34-1.45) 0.33 0.72 (0.36-1.43) 0.34 0.66 (0.31-1.42) 0.28
rs2070682 0.96 (0.71-1.30) 0.81 0.95 (0.50-1.79) 0.86 1.63 (0.89-2.97) 0.11 2.12 (1 .04-4.33) 0.033
rs2227690 0.77 (0.52-1.15) 0.2 0.48 (0.19-1.26) 0.11 0.65 (0.26-1.61) 0.33 0.56 (0.20-1.51) 0.23
rs2227692 0.85 (0.53-1.35) 0.49 1.44 (0.61-3.41) 0.42 1.01 (0.38-2.66) 0.99 1.06 (0.38-2.97) 0.91
rs l0 5 0 8 1 3 0.93 (0.63-1.36) 0.7 0.81 (0.31-2.09) 0.65 0.61 (0.23-1.58) 0.29 0.64 (0.23-1.78) 0.38
SNP, single nucleotide polymorphism; DR, diabetic retinopathy; T2DM, Type 2 diabetes mellitus; PAI-1, Plasminogen 
activator inhibitor type-1; Cl, confidence interval; OR, odds ratio.
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